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EFECTO DEL SULODEXIDE EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFERICA Y EN OTRAS PATOLOGIAS VASCULARES

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patologia
de gran prevalencia mundial, que estd caracterizada por la
estenosis arterial en las extremidades inferiores y con menor
frecuencia en las superiores; usualmente secundaria a ate-
rosclerosis o trombosis, pero que puede ser debida a otras
condiciones,'? siendo su sintoma clasico la claudicacion
intermitente.®’

La enfermedad vascular periférica incluye tanto la pato-
logia venosa como la arterial. Los factores de riesgo para la
EAP son similares a los de la enfermedad arterial coronaria;
en este sentido, se ha postulado que la EAP es un marcador
de carga aterosclerética y enfermedad cardiovascular; de
hecho, los pacientes con EAP tienen mayor riesgo de morbi
— mortalidad coronaria y cerebrovascular,’ con una tasa de
eventos por ano superior al 21%,"'°" donde el riesgo esta
presente alin en pacientes asintomaticos, pero se incremen-
ta en pacientes con avanzado estado de la enfermedad.” Asi-
mismo, se ha descrito que la EAP no tratada puede conllevar
consecuencias, como la amputacion, deterioro de la capaci-
dad funcional, mala calidad de vida y depresi6n.™

Debido a la elevada prevalencia de la EAP que con frecuen-
cia cursa silente y a sus graves repercusiones pronosticas,
en las diferentes guias de la practica clinica se recomienda
el cribado diagndstico de los pacientes con alto riesgo de
sufrirla.’® En este sentido, de acuerdo con las recomendacio-
nes del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacion Ame-
ricana del Corazén (ACC/AHA) y del Consejo de la Interso-
ciedad para el Manejo de la Enfermedad Arterial Periférica
(TASC 1), los pacientes en alto riesgo de EAP y por lo tanto
objeto de un cribado diagnéstico, son aquellos con edad
entre 50 y 69 anos con historia de tabaquismo o diabetes
mellitus; aquellos con edad entre 40 y 49 anos con diabetes
mellitus y al menos otro factor de riesgo de aterosclerosis;
pacientes con sintomas compatibles con claudicacién al
esfuerzo o con dolor isquémico en reposo; pacientes con
pulsos anormales en las extremidades inferiores; pacientes
con enfermedad por aterosclerosis en otros territorios, y
en pacientes con un indice de Framingham entre el 10 y el
20%.'° Por su parte, el Capitulo Espanol de Flebologia indica
que los pacientes con pardlisis o inmovilizacion reciente de
una extremidad, dolor sobre trayecto venoso profundo o tu-
mefaccién de la pantorrilla tienen mayor riesgo de padecer
trombosis venosa profunda.’

-

La terapia de primera linea de la EAP consiste en el
tratamiento farmacolégico y la modificacién de los fac-
tores de riesgo;* de hecho, los cambios en el estilo de
vida como el dejar de fumar y realizar ejercicio (caminar)
juegan un papel fundamental en el manejo de la EAP. En
cuanto a la terapia farmacolégica, diversos farmacos han
sido estudiados por su capacidad de mejorar la tolerancia
y el desempeno al caminar en pacientes con EAP® entre
estos farmacos se encuentra el sulodexide, el cual es una
combinacién de glicosaminoglicanos (GAG) altamente
purificados compuesto por una mezcla de 80% de hepa-
ran sulfato (una fraccién de bajo peso molecular, aproxi-
madamente 7.000 Da y con afinidad por la antitrombina
Il) y en un 20% por dermatén sulfato (con una elevada
masa molecular, de 25.000 Da y afinidad por el cofactor
Il de la heparina).'*'®

Los estudios farmacocinéticos del sulodexide indican
que éste se absorbe de manera répida y progresiva a nivel
intestinal, alcanzando concentraciones de 0,2 — 1 mg/L
en 1 a 10 horas después de la administracién oral de 50
— 100 mg;"? siendo su biodisponibilidad del 40 a 60%
y su tiempo de vida media de 18,7 + 4,1 horas y 25,8
+ 1,9 horas, respectivamente.’” Una vez absorbido, el
sulodexide alcanza elevadas concentraciones plasmaticas
y se distribuye ampliamente, con particular afinidad por
el endotelio vascular, evidenciandose que la reduccién de
las concentraciones plasmaticas de este farmaco, no sélo
dependen de la rapida distribucién del mismo, sino de su
unién con los receptores en las células endoteliales tanto
en arterias como venas, debido a la afinidad de los GAG
por esta capa celular;*' por lo tanto, el largo tiempo de
vida media del sulodexide puede ser debido a la progre-
siva liberaciéon de los productos unidos a estas células y
podria explicar la persistencia a largo plazo del farmaco
en el plasma. En cuanto a su eliminacién, ésta ocurre a
través de la orina, bilis y heces; siendo la via renal la prin-
cipal ruta de eliminacién."?

PROPIEDADES DEL SULODEXIDE. EFECTO SOBRE EL
PERFIL LIPIDICO

Se ha postulado que los mecanismos hemorreolégicos
son importantes en la EAP; pues se ha descrito que la
viscosidad plasmética depende de la concentraciéon de
fibrinégeno, y que el incremento de la viscosidad produ-J

INFORMED Vol. 16, N° 1, 2014

31




Notas Terapeuticas

\

ce reduccion del flujo sanguineo, aumento de las fuerzas
de rozamiento y alteracién de las células endoteliales. El
sulodexide es un farmaco con propiedades antitrombéti-
cas.” Su eficacia deriva de su accién dual de catalizar la
inhibicion de la trombina por la antitrombina 11l mediante
el cofactor Il de la heparina, con la ventaja afadida de
no incrementar el riesgo de hemorragia.?*** Adicional-
mente, posee marcada actividad fibrinolitica sistémica,
debido a la liberacién del activador de plasminégeno ti-
sular (tPA), con una marcada reducciéon del inhibidor del
activador de plasminégeno tipo 1 (PAI-1)* y a la reduc-
cién en las concentraciones plasmaticas de fibrin6geno,
favoreciendo de esta manera la reduccién de la viscosi-
dad sanguinea.?®*5*” Algunos estudios han revelado que
la administracién oral de 50 a 100 mg/dia de sulodexide
reduce de manera significativa la viscosidad plasmadtica,
lo cual puede ser observado desde la primera semana de
inicio de tratamiento.?*2627

Por otra parte, el sulodexide posee efecto hipolipe-
miante, pues su administracién en animales de experi-
mentacién es capaz de reducir la concentraciéon plasma-
tica de colesterol y su acumulacién en la aorta abdominal
de conejos; gracias a que interacciona con las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL) reduciendo la recapta-
cion de las lipoproteinas en la aorta, e incrementando su
metabolismo hepatico en animales controles e hipertri-
gliceridémicos.?® Un efecto similar sobre el perfil lipidico
ha sido evidenciado en estudios clinicos, en los cuales se
ha reportado que el sulodexide disminuye la concen-
tracion de triglicéridos, colesterol y apolipoproteina B
(Apo B) e incrementa los niveles de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y de la ApoA1 en pacientes con EAP,
asi como en pacientes con complicaciones vasculares
diabéticas.?**

EFICACIA DEL SULODEXIDE A MEDIANO Y LARGO
PLAZO EN LA EAP

Un gran nimero de estudios clinicos doble ciego y contro-
lados con placebo, han evaluado la eficacia del sulodexide
en la EAP; en dichos estudios se ha reportado que la ad-
ministracién de 60 mg dia durante uno a seis meses, en
pacientes con EAP en etapa I-Ill de la clasificacién de Le-
riche — Fontaine,®*° mejor6 los sintomas clinicos, redujo
la viscosidad sanguinea y mejor6 la capacidad de caminar
de los pacientes, porque incrementé la perfusion tisular
a nivel muscular.?® De igual manera, en un estudio doble
ciego, controlado con placebo, en pacientes con EAP en

-

estadio I-1l de la clasificacién de Leriche — Fontaine a los
que se les administré 50 a 100 mg/dia sulodexide por via
oral durante 30 a 90 dias, se observé una reduccion en la
concentracion de fibrinégeno, la viscosidad sanguinea y la
agregacion plaquetaria in vitro, la cual estuvo relacionada
con la mejoria en el flujo sanguineo y los sintomas clinicos;*
sugiriendo que el tratamiento oral con sulodexide es efec-
tivo en eliminar o reducir el dafio funcional y los sintomas
clinicos causados por la arteriopatia periférica crénica.’**
Por otra parte, en un estudio aleatorio, multicéntrico, do-
ble ciego y controlado con placebo donde participaron 286
pacientes con enfermedad arterial obstructiva periférica, se
report6 que la administracién de sulodexide durante 27 se-
manas increment6 la distancia méaxima al caminar y la dis-
tancia para caminar sin dolor; y redujo la concentracién de
fibrinégeno con respecto al placebo p<0,001 (Figura 1).2

Figura 1

Porcentaje de pacientes que caminan distancia libre de
dolor (PFWD) y distancia maxima caminada (MWD) en

pacientes que tomaron sulodexide o placebo después
de 27 semanas de tratamiento. n=143 por grupo.?
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EFICACIA DEL SULODEXIDE EN LA TROMBOSIS VE-
NOSA

El sulodexide posee un poderoso efecto fibrinolitico,*' el
cual ha sido asociado con su eficacia en el tratamiento y
prevencién de la trombosis venosa; en concordancia con
estos hallazgos, estudios clinicos controlados con placebo
han reportado que la administracién oral de 100 mg o 200
mg diarios de sulodexide, durante 30 dias ocasion6é una
disminucién del PAI e increment6 la actividad del tPA en
pacientes con sindrome de hiperviscosidad sanguinea,*
con EAP o trombosis venosa recurrente,?***3*y en pacien-
tes con riesgo de enfermedad tromboembodlica venosa.*
Estos resultados justifican el uso del sulodexide a las do-
sis recomendadas en pacientes con trastornos venosos y
en riesgo de complicaciones trombédticas. Es importante
sefalar que la profilaxis de las complicaciones tromboem-
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bélicas es particularmente relevante en pacientes ancianos
inmoviles y en pacientes que sufren artroplastia de cadera
o rodillas;** de hecho, en un estudio realizado en pacien-
tes ancianos con hemiparesia y alto riesgo de complica-
ciones tromboembdlicas, que sufrian de una variedad de
condiciones concomitantes, incluyendo enfermedad car-
diaca isquémica, diabetes y dislipidemia, no se reportaron
episodios tromboembélicos venosos, cerebral o cardiaco
durante los dos meses de tratamiento con 60 mg diarios
de este farmaco por via oral.

EFICACIA DEL SULODEXIDE EN LA EAP ASOCIADA A EN-
FERMEDADES METABOLICAS Y OTRAS CONDICIONES

El sulodexide ejerce efectos beneficiosos sobre la disfun-
cion endotelial, pues esta molécula previene la disminu-
cion de la capacidad de vasorelajacién en la diabetes y
protege a la aorta de los danos estructurales tipicos pro-
ducidos por la diabetes;** de hecho, en estudios clinicos
en pacientes con diabetes tipo I y Il, o con intolerancia
glucosada, acompanada de vasculopatia arterial en los
miembros inferiores, retinopatia y enfermedad arterial
coronaria,® el sulodexide fue capaz de reducir la adhe-
sion plaquetaria, los niveles de fibrinégeno, y estabilizar
y prevenir los cambios ateroscleréticos.?63337

Adicionalmente, se ha descrito que el sulodexide
puede restablecer la capacidad vasculo—protectora del
glicocalix endotelial, debido a que incrementa los pre-
cursores de GAG mejorando la funcién endotelial,'¢'72538
siendo ademas un agente efectivo en el procedimiento
de la repercusion del miocardio, porque reduce el dano
isquemia/reperfusion, sin incrementar el riesgo de hemo-
rragia® (Figura 2).

Asimismo, algunos estudios han indicado que el su-
lodexide es capaz de reducir la incidencia de eventos car-
diovasculares y el inicio de nuevos casos de EAP obstruc-
tiva en pacientes que han sufrido infarto del miocardio
(Figura 3), lo cual puede ser debido a sus propiedades
antitrombéticas y profibrinoliticas, gracias a que preserva
y mejora el flujo sanguineo en la microcirculacién.*

Figura 2

Efecto del sulodexide sobre el tamaiio de infarto de
miocardio después de 30 min de oclusién de la arte-
ria coronaria. El vehiculo (barra blanca) o sulodexide

(barra negra) fue administrado a dosis de 0,5 mg/Kg al

inicio y en cada hora de reperfusién. Valores presenta-
dos como la media + error estandar. N=10.
*p<0,05 vs. control (vehiculo).*®

70 -

60

50 4

Porcentaje (%)

Tamadho del area del infarto

Figura 3

Proporcién acumulativa de muerte por falla cardiaca en

los pacientes de acuerdo al tratamiento.?°

Proporcién acumulativa de
pacientes con falla cardiaca

PERFIL DE SEGURIDAD DEL SULODEXIDE

El sulodexide en diversos estudios clinicos ha de-
mostrado ser seguro y bien tolerado, puesto que su
administraciéon no se acompana de efectos adversos
importantes, siendo los mismos de severidad leve a
moderada y su frecuencia de aparicion baja, por lo que
no amerita la interrupcién del tratamiento,* ain con
la administracién a largo plazo.*** De igual manera,
es preciso destacar que la administracién oral de su-
lodexide no interfiere con la accién farmacolégica de
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otros tratamientos empleados en enfermedades car-
diovasculares o metabélicas.?®

En conclusién, el sulodexide es un producto efectivo
en el tratamiento y profilaxis de la EAP que no interfiere
con las acciones farmacolégicas de otros medicamen-
tos empleados en esta patologia y con un excelente
perfil de seguridad.

Leticia Figueira
Universidad de Carabobo. Facultad Ciencias de La Salud.
Lab. Invest. Postgrado. Escuela Biondlisis. UC.
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