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La sulodexida es un principio activo presente en dos medicamen-
tos autorizados (Aterina®, Dovida®) segiin su ficha técnica [1-3] en
las siguientes indicaciones: tratamiento de la insuficiencia venosa
cronica, tratamiento de la ulcera venosa cronica y tratamiento
sintomatico de la claudicacion intermitente en la enfermedad arterial
periférica oclusiva (estadio II).

Este principio activo se encuentra comercializado actualmente en
Espaiia, Italia, Europa del Este, algunos paises de Sudamérica y Asia.

El objetivo de este IPT es el de posicionar sulodexida dentro del
manejo terapéutico de los trastornos vasculares periféricos anterior-
mente mencionados.

INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA Y ULCERA
VENOSA CRONICA

En términos generales, la enfermedad venosa cronica (EVC) es
una de las enfermedades mas prevalentes, ya que afecta a un 25% de
la poblacion adulta occidental [4].

La patogénesis de la EVC es compleja y multifactorial. El factor
determinante de la aparicion de la EVC primaria es la incompetencia
de las valvulas venosas por una alteracion de las mismas y/o por un
defecto estructural de la pared venosa. La incompetencia valvular
genera un reflujo venoso que provoca hipertension venosa (HTV),
condicionante ésta de la dilatacion de las venas del sistema venoso
superficial o varices [4]. La EVC secundaria puede surgir como
complicacion de trombosis venosa (sindrome post-trombotico),
como consecuencia de un trauma o por otras causas [5].

La presentacion clinica de la EVC es variada y cambiante. Puede
incluir desde signos y sintomas menores, como hinchazén, dolor,
pesadez, calambres, etc., hasta signos mas graves, entre ellos la
aparicion de ulceras venosas [4]. Para describir la EVC se sigue
habitualmente la clasificacion CEAP desarrollada por el American
Venous Forum [6], que se basa en cuatro aspectos:

e C: manifestaciones clinicas que varian desde CO sin signos
palpables, C1-C4 con diversos signos, C5 tlcera cicatrizada, hasta

C6 ulcera activa. Se afiade una “s” si se presentan sintomas.

e E: factores etiologicos. Congénita, primaria o secundaria.

e A: distribucion anatomica. Venas superficiales, profundas y/o
perforantes.

e P: hallazgos fisiopatoldgicos como reflujo, obstruccion, ambas, sin
causa identificable.

t Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 29 de
mayo de 2018.
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Las recomendaciones de “no hacer” de la Sociedad Espaiiola de
Angiologia y Cirugia Vascular sugieren no hacer tratamiento en la
IVC sin un estudio ecodoppler previo, con el fin de planificar el
tratamiento Optimo de los pacientes [7]. El manejo de la IVC
comprende diferentes tipos de intervencion que varian desde la
prevencion hasta la cirugia. Las medidas de prevencion consisten en
evitar factores de riesgo como la bipedestacion prolongada, el
estrefiimiento cronico, las prendas ajustadas, etc.; y en promover el
ejercicio y una dieta saludable. Las alternativas a valorar segun el
estadio evolutivo de la enfermedad son el tratamiento farmacoldgico,
la escleroterapia y la intervencion quirtirgica [4]. Hay que resaltar
que la terapia compresiva (medias de compresion) es la medida
principal para el tratamiento de la IVC, sin embargo, el
cumplimiento a menudo es deficiente [8].

Para el tratamiento farmacoldgico se utilizan diferentes
medicamentos autorizados en IVC con moderado nivel de evidencia
y que contienen principios activos flebotonicos (protectores
bioflavonoides y otros) o sulodexida. En los casos que existe ulcera
venosa, los flebotdnicos no mejoran su cicatrizacion [5] y se recurre
habitualmente a tratamiento con antitrombdticos tales como
heparinas (indicacion fuera de ficha técnica), sulodexida [9] y/o el
vasodilatador pentoxifilina [10], afiadidos a la terapia topica y
compresiva habitual.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA (EAP) -
CLAUDICACION INTERMITENTE

Se estima que la prevalencia de la EAP se encuentra entre el 3 y
el 12% de la poblacion a nivel mundial [11].

La EAP es un conjunto de sindromes agudos o crénicos deriva-
dos de una obstruccion arterial que causa un flujo sanguineo inade-
cuado hacia las extremidades, siendo las mas afectadas las inferiores.
En la mayoria de los casos, la causa subyacente es la enfermedad
ateroesclerotica [12].

La clasificacion de Leriche-Fontaine establece los estadios de la
EAP segtin su presentacion clinica. El estadio II se corresponde con
claudicacion intermitente de los miembros inferiores, que es la
forma mas frecuente de manifestacion. La claudicacion intermitente
se puede definir como un dolor similar a un calambre en los muscu-
los de las piernas que se produce al caminar y se alivia al detener la
marcha [13].

En la patogenia de la EAP interfieren diferentes factores como
tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipemia. Por
ello, el tratamiento médico se centra en recomendaciones de
modificacion de habitos del estilo de vida (dejar de fumar y realizar
ejercicio fisico), y en la utilizacion de farmacos que modifican el
riesgo cardiovascular (antidiabéticos, antihipertensivos, estatinas).
Existen igualmente medicamentos cuyo objetivo especifico es el de
mejorar los sintomas de la claudicacion intermitente y aumentar la
distancia hasta la aparicién de dolor [14-17]. Los principios activos
autorizados en Espafla para esta indicacion son: cilostazol [18],
naftidrofurilo [19], pentoxifilina [20] y sulodexida [1-3].

SULODEXIDA (ATERINA®, DOVIDA®)
Propiedades Farmacologicas [1-3,21]

Sulodexida es un antitrombético heparinoide clasificado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dentro del codigo ATC
BO1ABI11 [21]. En la actualidad, la presentacion de Aterina® capsu-
las esta incluida en el subgrupo C10AX (codigo C10AX91).

Péagina 1 de 6


mailto:smhaem@aemps.es

En Espafia estan comercializadas dos medicamentos con
indicacion de uso por via oral: Aterina® comercializado en
capsulas de 15 mg y Dovida® en capsulas de 30 mg. Ademas, esta
autorizada una presentacion de uso parenteral de Aterina® en
ampollas de 60 mg, no disponible actualmente. Contiene una
fraccion de glicosaminoglicano heparan sulfato (80%) con afinidad
por la antitrombina III y una fraccion de dermatan sulfato (20%)
con afinidad por el cofactor II de la heparina. Esta doble union
produce una inhibicion sinérgica de trombina, mucho mas
pronunciada tras la administracion parenteral.

La fraccion heparan sulfato también presenta actividad anti-Xa,
demostrada en la administracion por via parenteral pero no tras su
administracion oral. Sulodexida tiene un efecto liberador del activa-
dor del plasminogeno tisular, y reduce del fibrindgeno plasmatico.
Igualmente, estas actividades son mas pronunciadas por la via
parenteral que por la oral.

La posologia de sulodexida segun su indicacion es la siguiente:
e tratamiento de la IVC: 30 mg 2 veces al dia durante 3 meses.

e tratamiento de la ulcera venosa cronica: 60 mg/dia IM o IV
15-20 dias, seguido de 30 mg 2 veces al dia por via oral
(maximo 45 mg 2 veces al dia) durante 2-3 meses.

e tratamiento sintomatico de la claudicacion intermitente en
EAP estadio II: 60 mg/dia IM o IV 15-20 dias, seguido de
30 mg 2 veces al dia por via oral (maximo 45 mg 2 veces al
dia) durante 6 meses.

La dosis diaria definida (DDD) de sulodexida propuesta por la
OMS [22], tanto para la via oral como para la parenteral, es de 500
unidades lipasémicas (ULS), equivalente a 50 mg.

Propiedades Farmacocinéticas [1-3, 22].

Por via oral, sulodexida se absorbe en 1-2 horas y se comporta
como un compuesto unico a pesar de su naturaleza dual. La
biodisponibilidad comparada de la via oral vs IV esta entre el 20-
60%, con un valor medio del 40%. Hay que destacar que con las
dosis de 50-100 mg, las concentraciones que se alcanzan por via oral
estan en el rango de 0.7-1.5 mg/L y el tiempo hasta la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) es de 4 horas aproximadamente. Tras la
administracion IV de estas mismas dosis, la Cmax se alcanza rapida-
mente, llegando a valores de 8-20 mg/L. Estos niveles descienden
bruscamente en las 1-4 h siguientes a concentraciones de 0.5-1 mg/L,
hasta que se hacen indetectables tras las 18 horas post-administra-
cion [22]. A partir de las 4 h y por lo menos hasta las 18 h, las
concentraciones plasmaticas orales son similares a las de la via IV.

Practicamente, en el estado estacionario, independientemente de
la via de administracion, 50 mg of sulodexida proporciona una
concentracion plasmatica de 1 mg/L mientras que, con 100 mg, el
nivel plasmatico aumenta a 1.5 mg/L.

Sulodexida presenta un volumen de distribucion muy elevado al
presentar mayor afinidad por el endotelio que por las proteinas
plasmaticas.

Eficacia
a) Estudios en IVC

No se han encontrado estudios publicados con la posologia
autorizada en nuestro pais para esta indicacion, ni de ensayos clinicos
controlados con placebo Si se dispone de un ensayo clinico publicado
en 1993 en esta patologia que compara dos dosis de una forma
farmacéutica nueva de sulodexida (comprimidos gastrorresistentes de
50 mg 6 100 mg) frente a capsulas de 25 mg [23]. Se trata de un
estudio de comparacion de dosis, no controlado con placebo, doble

ciego, multicéntrico, aleatorizado, de dos meses de duracion. Se
reclutaron 476 pacientes diagnosticados de IVC confirmada por
examen clinico y ultrasonografia doppler. La mitad de casos
correspondia a IVC secundaria a varicoflebitis y la otra mitad a
trombosis venosa. Dos tercios de la poblacion reclutada eran mujeres
con una media de edad de 55 afios. En el estudio no estd claramente
definida la poblacion del estudio, ya que se definen los criterios de
exclusion, pero no los de inclusion. Las posologias propuestas fueron
de 100 mg/dia en lugar de la dosis diaria estandar utilizada hasta
entonces de 50 mg/dia. Los pacientes se asignaron de forma
aleatorizada a uno de los siguientes grupos de tratamiento con
sulodexida por via oral durante 60 dias: 25 mg dos veces al dia
(posologia estandar), 50 mg dos veces al dia 6 100 mg una vez al dia
(pautas nuevas). El ensayo no define ninguna variable principal.

En cuanto a los resultados, no se observaron variaciones en las
pruebas Doppler. Sin embargo, se vio una disminuciéon
estadisticamente significativa de la presion venosa, desde los 120
mmHg basales hasta los 100 mmHg a los 2 meses de tratamiento.
Este efecto fue evidente en los tres grupos, aunque la tendencia hacia
la normalizacion fue dosis-dependiente (p<0.001). Se siguieron 16
signos o sintomas (8 subjetivos y 8 objetivos) frente a situacion basal
en cuanto a mejoria en niimero e intensidad (mediante una escala de
0 a 3 segln gravedad). Los investigadores comunicaron un alivio
que consideraron clinicamente importante, aunque no definen que
diferencia se puede considerar como clinicamente relevante, y
estadisticamente significativo de todos los signos y sintomas
monitorizados (p<0.025) excepto en edema difuso, hipodermitis,
ulcera por estasis sanguinea y linfangitis. La dosis de 100 mg diarios
produjo disminuciones estadisticamente significativas en las
puntuaciones de intensidad, tanto de calambres nocturnos como de
edemas en miembros inferiores. Los autores concluyen que estos
resultados justifican el uso de sulodexida en IVC y la nueva
posologia de 100 mg al dia con la formulacion entérica tiene mayor
eficacia que la posologia de 25 mg cada 12 horas en cépsulas. Los
otros estudios disponibles en esta indicacion no son ensayos clinicos,
son estudios observacionales, y tienen importantes limitaciones
metodoldgicas como, por ejemplo, la ausencia de grupo control.

Elleuch et al. [24] llevaron a cabo un estudio no comparativo,
abierto y prospectivo con el objetivo de evaluar la eficacia de
sulodexida en adultos con IVC y su efecto en la calidad de vida. La
pauta de sulodexida utilizada fue 25 mg dos veces al dia, y la
duracién, 3 meses. Se incluyeron 450 pacientes, de los que 436
completaron el estudio. Al finalizar el mismo, se observa mejoria en
los sintomas subjetivos (pesadez, dolor, calambres, parestesias) de
manera estadisticamente significativa (p<0.0001 para todas las
comparaciones versus valores basales), al igual que los signos
objetivos (eritema, temperatura cutanea, induracién). Se observa
también mejoria en las puntuaciones de calidad de vida medida por
el cuestionario de calidad de vida en IVC (CIVIQ) tras 3 meses de
tratamiento (p<0.0001 versus valores basales).

En otro pequeiio (N=25) estudio observacional en IVC estadio
C3s-C4s de la clasificacion CEAP [25], sulodexida a una dosis diaria
de 50 mg durante 90 dias, mejor6 de manera estadisticamente
significatica (p<0,05) los sintomas de calambres, edemas, dolor y
aumentd la puntuacion en el indice global de calidad de vida
(GIQoL) en un 27,7% en comparacion con el nivel inicial (p =
0,0001). El indice venous clinical severity score (VCSS) disminuyo
de 6,00 + 1,83 a 4,86 + 2,05 puntos (p = 0,0002).

b) Estudios en ulcera venosa

El estudio de mayor calidad metodolégica en ulcera venosa
cronica es el estudio SUAVIS "venous arm", de Coccheri y cols.
publicado en 2002 [26]. Se trata de un ensayo clinico multicéntrico,
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aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, en el que se
evalué como variable principal la cicatrizacion completa de ulceras
venosas de al menos 2 cm de didmetro tras 2 meses de tratamiento
en un total de 230 pacientes. La pauta de sulodexida utilizada fue de
60 mg/dia administrada por via intramuscular (IM) durante los 20
primeros dias, seguidos de 100 mg al dia por via oral repartidos en
dos tomas de 50 mg durante otros 70 dias. Todos los pacientes
recibieron tratamiento local de la ulcera y vendaje compresivo. En la
poblacion por intencion de tratar, la curacion completa de la ulcera a
los 2 meses se alcanzé en el 35% de los pacientes con sulodexida y
el 21% de los pacientes en el grupo placebo (diferencia del 14%,
IC95%: 3% al 26%), resultando en un NNT igual a 7. A los tres
meses, la diferencia entre los tratamientos fue del 20% (IC95%: 7%
a 32%) (53% vs. 33%; NNT=5). En la variable secundaria del
tiempo de reduccion del area de la ulcera también se observaron
diferencias significativas (p = 0,004).

El estudio de Scondotto et al. [27], previo al anterior y de di-
sefio abierto, evalud la eficacia del farmaco en 94 pacientes. Estos se
dividieron aleatoriamente en dos grupos: el grupo control al que se le
aplicaron medidas locales de limpieza de la tlcera y terapia compre-
siva; y el grupo sulodexida, al que ademas de las medidas anteriores,
se le trat6 con el farmaco con una pauta de 60 mg/dia IM durante 30
dias, seguido de 50 mg/dia por via oral durante otros 30 dias mas. El
resultado principal fue, que después de los dos meses de tratamiento,
las tulceras venosas habian cicatrizado en 15 (36%) pacientes del
grupo control y en 30 (58%) del grupo sulodexida (p = 0.03). El
tiempo medio para la curacion fue de 110 dias en el grupo control y
de 72 dias en el grupo de sulodexida.

Existen otras evidencias de menor consistencia metodoldgica
que apuntan igualmente a mejoras en la cicatrizacion de las tlceras
venosas. Sin embargo, en una reciente revision Cochrane [9] fueron
expresamente excluidas, bien por incluir tlceras de etiologia venosa
y arterial [28] o bien por considerarse como “cuasi” ensayo clinico
aleatorizado [29].

¢) Estudios en enfermedad arterial periférica

En el estudio doble-ciego, controlado con placebo, SUAVIS
"arterial arm" [30], sulodexida mejor6 el porcentaje de pacientes que
doblaron el tiempo hasta claudicacién por dolor, la distancia media
maxima hasta presentar dolor y la distancia méaxima caminada. El
disefo del estudio, duracion del tratamiento y criterios de inclusion
fueron consistentes con las recomendaciones de la guia europea de
investigacion en claudicacion intermitente [31], en vigor desde 2002.
Se incluyeron en el ensayo 286 pacientes diagnosticados con EAP
estadio II de Leriche-Fountain. Los sujetos, segin el grupo asignado
de forma aleatoria, recibieron 60 mg/dia de sulodexida o placebo por
via IM durante 20 dias, para continuar con 50 mg 2 veces al dia de
sulodexida o placebo por via oral durante los siguientes 6 meses. La
variable principal fue duplicar la distancia basal recorrida sin dolor al
final del tratamiento y las secundarias estaban también relacionadas
con incrementos significativos en las diferentes distancias recorridas.
A los 6 meses de tratamiento, el porcentaje de pacientes que doblaron
la distancia caminada libre de dolor fue del 24% con sulodexida y 9%
con placebo (P= 0.001). El incremento medio en dicha distancia en
comparacion con el valor basal fue de 83.248.6 m en el grupo de
sulodexida y de 36.7+6.2 m con placebo (p=0.001). La distancia
maxima caminada fue 142.3+15.8 m (+76% vs. basal) en el grupo de
sulodexida y 54.5+8.4 m (+27.9% vs basal) en el grupo placebo.

En la literatura también se pueden encontrar otros estudios mas
antiguos, exploratorios y de menor calidad metodologica con
sulodexida en claudicacion intermitente, tanto en comparaciéon con
placebo [32] como con pentoxifilina [33]. En estos estudios
sulodexida fue, respectivamente, superior a placebo en el aumento

del indice tobillo-brazo (indice de Winsor), y a pentoxifilina en la
distancia absoluta caminada hasta claudicacion.

Seguridad

Existe una amplia experiencia de utilizacion con sulodexida en
ensayos clinicos en diversas indicaciones (>5.000 pacientes tratados
con sulodexida) [22], y experiencia post-comercializacion.

En el estudio de Saviano y cols. en IVC [23], el 10% de los
pacientes reportaron acontecimientos adversos gastrointestinales, en
su mayoria nauseas, pirosis y dolor epigastrico, de intensidad leve
moderada y relacion de causalidad probable, sin que hubiera
diferencias entre los diferentes grupos de dosis de sulodexida y sin
que necesitasen la suspension del tratamiento. En el estudio
SUAVIS "venous arm", en ulcera venosa crénica [26], no se
encontraron diferencias significativas en el nimero de eventos
adversos reportados entre sulodexida (23 eventos, 19.1%) y placebo
(17 eventos, 15.4%). En la rama “arterial arm” de este mismo
estudio, hubo menos acontecimientos adversos graves en el grupo de
sulodexida (5 eventos, 1 fatal; 3,5%) que en grupo placebo (14
eventos, 4 fatales; 9,8%) (p=0,04), la mayoria cardiovasculares, y
menos abandonos del tratamiento (6,3% con sulodexida vs. 11,9%
con placebo), la mayoria debidos a falta de eficacia.

La experiencia post-comercializacion de sulodexida durante
mas de 35 aflos no ha revelado nuevos asuntos de seguridad con el
producto [Datos de Informes Periddicos de Seguridad], mas alla de
los descritos en la ficha técnica [1-3]. En el conjunto de datos de
ensayos clinicos y experiencia post-comercializacion, las reacciones
mas frecuentes son las relacionadas con la via de administracion,
consistentes en efectos adversos gastrointestinales (dolor epigastrico,
diarrea, nauseas, etc.) para la via oral [1, 2] y alteraciones en el lugar
de inyeccion (ej.: dolor, hematoma) para la via parenteral [3].

Sulodexida no modifica significativamente los parametros de
coagulacion. No obstante, puede aumentar el efecto anticoagulante de
la heparina o de los anticoagulantes orales. En caso de tratamientos
concomitantes, se recomienda administrar con precaucion y realizar un
control periddico de los parametros de coagulacion [1-3].

DISCUSION

La evidencia que soporta la eficacia de sulodexida en IVC es
cuestionable ya que no cumple los estandares de calidad exigidos en la
actualidad. El estudio principal en esta indicacion es un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, no controlado con placebo, que
compara dos formas farmacéuticas distintas, ninguna comercializada en
Espafia y con posologia diferente a la indicada en ficha técnica [23]. El
estudio no esta controlado con placebo, no describe las caracteristicas
de 1a IVC en los individuos reclutados ni define una variable principal.
Entre los resultados descritos, se refleja una disminucion significativa
en el numero e intensidad de sintomas subjetivos y objetivos mas
favorable con la dosis diaria de 100mg. Al carecer de grupo placebo, es
dificil de estimar si los sintomas subjetivos realmente mejoran con la
administracion del medicamento. A estas limitaciones se les suma que
la escala utilizada para valorar el alivio de los sintomas no se define
mas alla de que es un instrumento de medida semi-cuantitativo con 4
grados seglin la severidad, por lo que puede existir a su vez subjetividad
en la observacion del resultado. Cabe resaltar que las pautas nuevas
propuestas y el grupo control utilizan formas farmacéuticas no
comercializadas en Espafia y pautas diferentes a las recomendadas en
las fichas técnicas.

Existen otros pequefios estudios observacionales de sulodexida
en pacientes con IVC [24, 25] que también muestran resultados que
sugieren eficacia, aunque presentan numerosas limitaciones
metodoldgicas importantes inherentes a su disefio (ausencia de
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aleatorizacion y de grupo control). Es importante apuntar que,
aunque la terapia compresiva es la piedra angular del tratamiento de
la IVC, en ninguno de los casos anteriores se describe su
protocolizacion o adherencia al mismo. Dentro del manejo médico
de la IVC, sulodexida tiene una recomendacion débil de uso, con
evidencia moderada (2B, evidencia moderada), similar al de los
flavonoides, en asociacion a compresion en pacientes con dolor e
inflamacion debido a IVC [4, 6]. La guia de la Sociedad Europea de
Cirugia Vascular de manejo de la enfermedad venosa cronica
considera escasa la evidencia de los flavonoides y la sulodexina en el
tratamiento de la EVC y so6lo considera el uso de sulodexida en la
EVC con ulceracion (recomendacion Ila), mientras que considera a
los flavonoides una opcién terapéutica tanto en EVC tanto con
ulceraciéon como sin ulceracion. No existen estudios comparativos de
sulodexida frente a otras alternativas terapéuticas en alivio de
sintomas en IVC. Los agentes flebotonicos son medicamentos muy
utilizados con este fin. Dentro de este grupo, los bioflavonoides han
mostrado resultados dispares en diferentes variables y estadios de la
enfermedad. En una reciente revision Cochrane [5] se concluye que
los flebotdnicos presentan una eficacia limitada en aliviar el edema y
en algunos signos y sintomas relacionados con la IVC, asocidndose a
un mayor riesgo de eventos adversos que placebo. Esta conclusion es
consistente con la reevaluacion de los flebotonicos que realizd la
AEMPS en 2002, en la cual se restringié su uso para alivio
sintomatico de la ICV a corto plazo [34]. Tras esta reevaluacion, la
indicacion del dobesilato de calcio en el tratamiento de la IVC fue
eliminada de su ficha técnica por falta de evidencia, restringiéndose
su uso al tratamiento de la retinopatia diabética [35].

En lo referente a la eficacia de la sulodexida en pacientes con
ulcera venosa cronica, la rama “venous arm” del estudio SUAVIS
[27], demostré que el farmaco es superior a placebo en la
cicatrizacion total de la tlcera, siendo la diferencia evidente ya en el
segundo mes de tratamiento. La pauta que se ensayd fue de 60
mg/dia IM durante 20 dias, seguidos de 100 mg/dia (repartidos en
dos tomas) durante 70 dias. Existen mas estudios adicionales que,
pese a ser de menor calidad metodologica [27-29], apuntan a una
mejora en la cicatrizacion de las ulceras venosas junto a tratamiento
local. La revision Cochrane “Sulodexide for treating venous leg
ulcers” [9], posterior a estos estudios, concluye que las pruebas son
so6lo de baja calidad y que es probable que la conclusion se
modifique por nuevos estudios de investigacion. Igualmente
reconoce la necesidad de ensayos controlados aleatorizados con
poder estadistico suficiente que examinen los efectos de la
sulodexida sobre la cicatrizacion y recurrencia de la tlcera, la
calidad de vida y los costes. Otros agentes farmacoldgicos que se
han estudiado como adyuvantes para la cicatrizaciéon de la ulcera
venosa cronica [36] son la pentoxifilina, el 4cido acetilsalicilico, los
flavonoides y el zinc. Estos tres ultimos principios activos también
han sido revisados por el Grupo de la Ulcera de la Cochrane [37-39],
siendo las conclusiones semejantes a las de sulodexida (falta de
evidencia fiable, baja calidad de los estudios, riesgo de sesgos). La
eficacia de pentoxifilina queda respaldada por dos revisiones
sistematicas incluso sin asociar a terapia compresiva [10, 36]. Sin
embargo, no existen comparaciones directas entre sulodexida y
pentoxifilina por lo cual tampoco se puede concluir sobre su eficacia
relativa en los pacientes con ulcera venosa.

Por otra parte, dentro del manejo de la claudicacion intermitente,
sulodexida demostrd superioridad frente a placebo en el estudio
SUAVIS “arterious arm” [30]. Las variables que mostraron relevancia
fueron tiempo hasta claudicacion por dolor, distancia media maxima
hasta presentar dolor y distancia maxima caminada. Ademas de
sulodexida se recomiendan otros farmacos indicados en esta patologia
por mejorar la capacidad de caminar [14, 16]. Estos son: cilostazol,
naftidrofurilo y pentoxifilina [16-20]. Sulodexida se evaludé frente a

esta ultima en un estudio en el que resultd ser superior [33], no
obstante, ya que se trata de un ensayo abierto hay que tener en cuenta
los posibles sesgos debidos a la falta de enmascaramiento. La eficacia
de sulodexida no ha sido contrastada frente a otros comparadores
activos, sin embargo, estos farmacos si han sido comparados
indirectamente entre ellos, resultando cilostazol ligeramente menos
efectivo que naftidrofurilo, pero mas que pentoxifilina [14, 40].

Con respecto a la seguridad, si bien no existen ensayos clinicos
disefiados especificamente para demostrarla, la amplia experiencia
post-comercializacion con sulodexida no ha revelado nuevas
reacciones adversas mas alla de las descritas en su ficha técnica [1-3].
Los efectos adversos mas frecuentes son los relacionados con la via de
administracion, tolerandose bien de manera general. En caso de
tratamientos concomitantes con heparinas o anticoagulantes orales, se
recomienda administrar con precaucion y realizar un control periddico
de los parametros de coagulacion.

CONCLUSION

Resulta complicado establecer el posicionamiento terapéutico
de sulodexida en la terapéutica actual de la EVC y la claudicacion
intermitente, dadas las limitaciones metodoldgicas inherentes a
estudios realizados hace varias décadas, junto a los cambios en el
manejo y asistencia sanitaria de los pacientes a lo largo de los aflos,
asi como por la ausencia y/o insuficiencia de datos de eficacia
comparada frente a otras alternativas terapéuticas (ej.: flavonoides en
alivio sintomatico a corto plazo o pentoxifilina en la cicatrizacion de
la ulcera venosa cronica, o cilostazol, pentoxifilina o naftidrofurilo
en claudicacion intermitente). Ninguno de estos tratamientos es
curativo, y su demostracion de eficacia se limita principalmente a
una modesta mejora en el alivio de los sintomas.

Sulodexida podria considerarse una alternativa mas de
tratamiento en aquellos pacientes en los que esté indicado el alivio
sintomatico a corto plazo de los sintomas asociados a insuficiencia
venosa cronica (EVC leve-moderada sintomatica), en el tratamiento
de la tlcera venosa cronica (como terapia adyuvante a la habitual),
asi como en el alivio sintomatico en pacientes con claudicacion
intermitente. La evidencia disponible no permite concluir que
existan o no diferencias en comparacion con las alternativas
farmacologicas disponibles, todas ellas de eficacia modesta.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Aterina®, Dovida® (sulodexida) unicamente
en la siguiente indicacion: tratamiento de la insuficiencia venosa
cronica exclusivamente para pacientes en estadios C3* (*solo con
edema moderado o grave de la escala VCSS) a C6 de la clasificacion
clinica CEAP. La duracion maxima del tratamiento son 3 meses.
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Correccién de errores:
Con fecha 1 de abril de 2019 se ha corregido el siguiente error:
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