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Resumen

Introducciodn: la insuficiencia venosa crénica (IVC) es una enfermedad muy prevalente: aparece en el 50 % apro-
ximadamente de la poblacion. La sulodexida es el Unico antitrombdtico heparinoide financiado en Espana por el
Sistema Nacional de Salud para el tratamiento de grados CEAP C3 a CEAP C6.

Material y método: estudio prospectivo de cohortes en pacientes tratados con sulodexida como tratamiento
farmacoloégico de la IVC en grados CEAP C3 a CEAP Cé. Para conocer su efectividad, se realizd una encuesta sobre
la aparicion de sintomas y calidad de vida (encuesta CIVIQ-20: 9 preguntas sobre repercusiones psicolégicas,
5 sobre la repercusion del dolor, 3 sobre la repercusion fisica y 3 sobre la repercusién social) antes y después de
3 meses de tratamiento.

Resultados: se incluyeron 280 pacientes en el estudio. La mayorfa se trataba de mujeres (64,3 %), con una edad
media de 56,9 + 11,6 anos (rango 27-71). Los grados de la clasificaciéon CEAP fueron: C3, 60,7 %; C4, 25,0 %; C5,
10,7 %, y C6, 3,6 %. Las comorbilidades més frecuentes en la poblacién estudiada fueron obesidad (35,7 %),
hipertension arterial (32,1 %) y dislipemia (25,0 %). Después de 3 meses de tratamiento los pacientes mejora-
ron los sintomas de pesadez (100 % frente al 39 %, p = 0,000), dolor (96 % frente al 71 %, p = 0,017), calambres
(61 % frente al 36 %, p = 0,070), parestesias 68 % frente al 32 %, p = 0,005), eritema (75 % frente al 39 %, p =0,015),
quemazén (46 % frente al 14 %, p = 0,026) e induracién (64 % frente al 36 %, p = 0,043). La diferencia global en
la escala CIVIQ-20 no demostrd diferencias antes y después del tratamiento (54,4 + 10,4 frente al 51,8 + 16,8,
p = 0,360). No obstante, al analizar los items se observaron diferencias en cuanto a la repercusion del dolor
(11,8+ 34 frenteal 9,5+ 3,7, p=0,000) y la repercusion fisica (9,1 + 3,5 frente al 8,0 + 3,3, p = 0,001).
Conclusiones: el tratamiento con sulodexida durante 3 meses es eficaz en cuanto el control de los sintomas y
mejoria de la calidad de vida en pacientes con IVC grados CEAP C3-C6.
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Abstract

Introduction: chronic venous insufficiency is a highly prevalent condition, affecting approximately 50% of the
population. Sulodexide is the only pharmacologic treatment funded in Spain by the National Health System for
the treatment of CEAP classes C3 to C6.

Material and method: this was a prospective cohort study including patients treated with sulodexide for chronic
venous insufficiency (CEAP classes C3-C6). Effectiveness was assessed using a symptom and quality-of-life survey
(CIVIQ-20), which includes 9 items on psychological impact, 5 on pain, 3 on physical impact, and 3 on social impact,
administered before and after 3 months of treatment.

Results: a total of 280 patients were included. Most were women (64.3%), with a mean (SD) age of 56.9 (11.6) years
(range, 27-71 years). CEAP classes were C3in 60.7%, C4 in 25.0%, C5 in 10.7%, and C6 in 3.6%. The most common
comorbidities were obesity (35.7%), hypertension (32.1%), and dyslipidemia (25.0%). After 3 months of treatment,
patients reported improvement in symptoms of heaviness (100% vs 39%; p < 0.001), pain (96% vs 71%; p = 0.017),
cramps (61% vs 36%; p = 0.07), paresthesia (68% vs 32%; p = 0.005), erythema (75% vs 39%; p = 0.015), burning
sensation (46% vs 14%; p = 0.026), and induration (64% vs 36%; p = 0.043). The overall CIVIQ-20 score did not show
significant differences before and after treatment (54.4 SD, 10.4 vs 51.8 SD, 16.8; p = 0.36); however, item-level
analysis showed significant differences in pain impact (11.8 SD, 3.4 vs 9.5 SD, 3.7; p < 0.001) and physical impact
(9.15D,3.5vs80SD,3.3;p=0.001).

Conclusions: treatment with sulodexide for 3 months is effective in controlling symptoms and improving quality
of life, particularly regarding pain and physical impact, in patients with chronic venous insufficiency (CEAP classes

of life. C3-Co).

INTRODUCCION

La insuficiencia venosa crénica (IVC) es una pato-
logfa frecuente en la poblacion adulta. En Espanfa,
cuyos datos son similares a otros paises, tiene una
prevalencia total del 48,5 %; en mujeres, del 58,5 %, entre
los 40 y los 49 afos, y en hombres del 32,2 %, entre los
70y los 79 afos. Su incidencia aumenta con la edad,
al igual que la probabilidad de presentarse en fases
mas avanzadas (1).

La IVC de los miembros inferiores es una enfer-
medad causada por la alteracion del flujo sangui-
neo, que implica desarrollo de hipertension venosa.
El aumento de la presién venosa vy la alteracion del
retorno sanguineo podrian verse afectados por dife-
rentes mecanismos, como la alteracion estructural
y/o funcional de las paredes venosas, la ineficacia de
las valvulas de las venas superficiales, perforantes o
profundas, o la presencia de obstruccién del flujo. Por
tanto, puede interpretarse segun el funcionamiento
hemodindmico de la hipertension venosa y por la
presencia de alteraciones en el flujo venoso.

Entre sus posibles tratamientos, que se aconse-
jan combinar, se encuentran las medidas higiéni-
co-dietéticas, la terapia compresiva, el farmacolégico
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y el quirdrgico. Con respecto al tratamiento médico,
encontramos dos posibilidades: farmacos venoactivos
(FVA) o antitromboticos, como la sulodexida, en el que
se centra nuestro estudio. La sulodexida estd indica-
da con una pauta de 30 mg 2 veces al dfa (Aterina®,
Alfasigma). De ella no hay estudios que relacionen el
tiempo que se toma con su eficacia en el control de
los sintomas, solo los que relacionan que mayor dosis
al dfa da lugar a una mejora de los sintoma (2). Aunque
no se conocen todas sus acciones, parece claro que
pueden actuar en la macro-y en la microcirculacion,
en la pared venosay en las vélvulas, disminuyendo la
reaccion inflamatoria y modificando los mecanismos
que desencadenan la hipertension venosa. Se le han
otorgado efectos antiinflamatorios, antioxidantes y de
proteccion de las células endoteliales venosas (2,3).
La sulodexida se trata de un antitrombético hepari-
noide clasificado dentro del cddigo ATC (Clasificacion
Anatomica Terapéutica Quimica) y del grupo de las
heparinas en BOTAB11 por la Organizacion Mundial de
la Salud. Es un glicosaminoglicano purificado y contiene
una mezcla de un 80 % de heparan sulfato y de un 20 %
de dermatan sulfato. En Espafia se dispone de diferen-
tes venotonicos comercializados. La sulodexida solo
estd financiada por el Sistema Nacional de Salud
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para grados CEAP C3-6 de IVC (4). Diferentes guias de
practica clinica otorgan, a los diversos venoténicos,
grados de eficacia para el control de los sintomas deri-
vados de la IVC, no obstante, no estd completamente
esclarecido si el tratamiento con sulodexida durante 3
meses es completamente eficaz para el control de los
sintomas y mejora la calidad de vida de los pacientes
con grados avanzados de IVC.

MATERIALY METODOS

Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional prospec-
tivo de cohortes en pacientes diagnosticados de
IVC de grados de CEAP C3 a CEAP C6 y vistos en
consulta durante el 2024 para conocer los resul-
tados del tratamiento con sulodexida durante los
meses con mayor incidencia de sintomas (verano).
Recogimos los datos mediante la realizacion de
una encuesta, via telefonica, sobre los sintomas y
la calidad de vida CIVIQ-20 (Chronic Venous Insu-
fficiency Questionnaire: 9 preguntas sobre reper-
cusiones psicolégicas, 5 sobre la repercusién del
dolor, 3 sobre la repercusion fisica y 3 sobre la
repercusion social) antes y después de 3 meses
de tratamiento (5).

Los objetivos principales fueron conocer la eficacia
de la sulodexida en cuanto el control de los sintomas
y su mejoria, asi como analizar el impacto en la calidad
de vida. Ademas de los objetivos principales, en el
estudio también puede explorarse la relacion entre
las caracteristicas clinicas (edad, sexo, IMC, comorbi-
lidades, etc.) y la IVC.

Este estudio fue observacional y no se realizd nin-
guna intervencion sobre los pacientes. Se utilizaron
los datos clinicos obtenidos en consulta de forma
rutinaria sin incluir parametros fuera de la préactica
clinica habitual ni solicitar analisis adicionales. Las
variables estudiadas se recogieron de la historia clinica
digitalizada de los pacientes y a través de encuestas
telefonicas.

Las diferentes variables a estudio se obtuvieron
de la historia clinica, sin incorporar datos personales.
Para evitar la identificacion de los pacientes se ha
realizado un proceso de pseudonimizacion de datos

personales con base en lo indicado en la normativa
vigente (Ley Orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de
Proteccién de Datos y Garantia de Derechos Digi-
tales). Para esta pseudonimizacion se ha asociado
a cada numero de historia un numero aleatorio sin
que guarde relacion con el numero original. Ademas,
al contestar voluntariamente la encuesta telefénica,
se entiende la voluntariedad y consentimiento de
participar en el estudio, sin considerar necesario
obtener el consentimiento informado por escrito
de los pacientes incluidos, asegurandose en todo
momento la proteccion de los datos personales.
Finalmente, este estudio se ha realizado tras la apro-
bacion de la Comision de Etica y de Investigacion
con Medicamentos (CEIm) de Valladolid (PI-24-663)
y se cumplieron en todo momento los principios
éticos de la declaraciéon de Helsinki.

Poblacién del estudio y variables analizadas

En total se incluyeron 280 pacientes valorados en
consultas externas del Servicio de Angiologia, Cirugia
Vasculary Endovascular del Hospital Clinico Universi-
tario de Valladolid durante el afo 2024 que cumplie-
ron los criterios de inclusion (pacientes mayores de
18 anos con IVC tratados con sulodexida los 3 meses
de verano de 2024) y que no reunieron las condicio-
nes de exclusién previstas en el disefio del estudio
(pacientes menores de 18 afos, embarazadas, pacien-
tes con contraindicaciones para la toma de sulodexida
y pacientes que no desearon participar en el estudio).
A todos los pacientes se les recomendo terapia com-
presiva y cambios en el estilo de vida segun la Guia
de prdctica clinica en enfermedad venosa crénica del
Capitulo Espanol de Flebologfa y Linfologfa (6).

Dentro de los datos demogréficos encontramos
la edad, el género, las posibles comorbilidades (HTA,
DM, dislipemia, cardiopatia isquémica, arritmia,
IMC > 30 u obesidad y tabaquismo) y el grado de
IVC segun la escala CEAP. Los sintomas recogidos fue-
ron: pesadez, dolor, calambres, parestesias, eritema,
quemazon e induracion. La encuesta de calidad de
vida empleada fue la especifica para IVC CIVIQ-20.
Tanto los sintomas como la encuesta de calidad
de vida CIVIQ se han recogido antes y después de
3 meses de tratamiento.
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Analisis estadistico

Tras la recoleccion de datos, se han analizado con
el programa SPSS 27. En las variables continuas se
han calculado la media y la desviacién estandar. En
las variables cualitativas se ha realizado un analisis
univariante mediante test de %’ y test exacto de Fisher
y, en las cuantitativas, un andlisis de t de Student. El
analisis multivariante se ha llevado a cabo median-
te un estudio de regresion logistica, ademas de un
estudio de remuestreo mediante Bootstrap como
técnica de validacion. Se ha establecido significacion
estadfstica para p < 0,05.

La incidencia de la variable “dolor” en la muestra
estudiada fue de un 96 %. Si se acepta un riesgo alfa
de 0,05y se desea un poder estadistico del 0,80 con
un tipo de contraste bilateral, el tamafo muestral
necesario para obtener una mejoria del 10 %, resultaria
de 410 pacientes. No obstante, al repetir dicho célculo
a la mitad de la hipotética muestra necesaria (205
pacientes), se observod que la disminucion era superior
al 25 %, lo que da un tamafo muestral final de 280
pacientes. Para dicho célculo de tamafio muestral se
empled el programa estadistico GRANMO.

RESULTADOS

La media de edad de los 280 paciente recogidos
fue de 56,9 + 11,6 afios (rango 27-71 afos), con pre-
dominio del sexo femenino (64,3 %). La tabla | recoge
las caracteristicas basales de la poblacién, ademas de
resumir el porcentaje de cada grado CEAP valorado.
Segun la clasificacion CEAP, la mayorfa de los pacientes
se encontraban en el estadio C3 (60,7 %), sequido
de C4 (25,0 %), C5 (10,7 %) y C6 (3,6 %). Las comor-
bilidades mas frecuentes fueron obesidad (35,7 %),
hipertension arterial (32,1 %) y dislipemia (25,0 %).

Después de 3 meses de tratamiento, se observo
una mejorfa significativa en la mayorfa de los sintomas
evaluados. La prevalencia de pesadez disminuyo del
100 % al 39 % (p = 0,000); el dolor, del 96 % al 71 %
(p=0,017);los calambres, del 61 % al 36 % (p=0,037); las
parestesias, del 68 % al 32 % (p = 0,005); el eritema, del
75%al 39% (p=0,015); laquemazodn, del 46 % al 14 %
(p=0,026),y lainduracion, del 64 % al 36 % (p =0,043),
como se presenta en la tablally en la figura 1.
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Tabla I. Caracteristicas demograficas
y de comorbilidad de los pacientes incluidos
en el estudio

Variable n =280

Edad (anos) 56,9+ 11,6 (rango 27-71)

Hombre 357 %

Mujer 64,3 %

Comorbilidades

HTA 89 (32,1 %)
DM 31 (10,7 %)
Dislipemia 71(25,0 %)
Cardiopatia 29 (7,1 %)
Arritmia 0 (0 %)
Obesidad 101 (35,7 %)
Grado | 53 (18,9 %)
Grado |l 37 (13,2 %)
Grado lll 11 (3,9 %)
Tabaquismo 5(17,9 %)
Clasificacion CEAP

3 163 (58,2 %)
c4 78 (27,9 %)
c5 30(10,7 %)
c6 93,2 %)

SINTOMATOLOGIA

100 %
80 %

SRR
0
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Figura 1. Representacidn grdfica de la evolucidn de la sintomatologia antes y
después del tratamiento.
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Tabla Il. Evolucion de la sintomatologia antes y después del tratamiento

Sintomas Antes (%) Después (%) p
Pesadez 100 % 39% 0,000
Dolor 96 % 71 % 0,017
Calambres 61 % 36 % 0,037
Parestesias 68 % 32% 0,005
Eritema 75 % 39% 0,015
Quemazon 46 % 14 % 0,026
Induracion 64 % 36 % 0,043

La puntuacion global en la escala CIVIQ-20 no
mostro diferencias significativas antes y después del
tratamiento (54,4 + 104 frentea 51,8 + 16,8, p =0,360).
Sin embargo, al analizar los items especificos, se obser-
varon mejoras en cuanto a la repercusion del dolor
(11,8+34frentea9,5+3,7,p=0,000)y en la repercu-
sion fisica (9,1 + 3,5 frente a 8,0 + 3,3, p =0,001), pero
no en la repercusion psicoldgica (29,2 + 5,0 frente
a27,5+13,1,p=0,519) ni en la repercusion social
(58+26frentea 50+ 24, p=0,142). Estos resultados
se exponen en la tabla lll'y en la figura 2.

Teniendo en cuenta la variable clinica mas preva-
lente en los pacientes con IVC (el dolor), se realizd un
estudio univariante con el resto de factores de riesgo,
como los demograficos y de comorbilidad, y la mejo-
ria ocurrid después de los 3 meses de seguimiento
(Tabla IV). Tras el estudio multivariante, inicamente
resultd dependiente del tratamiento con sulodexida
(p=0,001).

Calidad de vida CIVIQ-20

30
20
10

o [l | m

Repercusién Repercusion Repercusion Repercusion
psicoldgica del dolor fisica social

Antes M Después

Figura 2. Representacion grdfica de la evolucidn de la calidad de vida segun la escala
(IVIQ-20 antes y después del tratamiento.

DISCUSION

En este estudio prospectivo de cohortes se obser-
vo que, tras el tratamiento con sulodexida duran-
te los 3 meses de mayor incidencia de sintomas

Tabla lll. Evolucion de la calidad de vida segun la variacion del cuestionario CIVIQ-20
antes y después del tratamiento

Dominio CIVIQ Antes Después p
(Rgeﬁsggiignpiig’fgfj; 292£50 2754131 0519
Eeﬁsggii?‘pii'tgglgz 5 11,8+34 95437 0,000
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Tabla IV. Resultados del estudio univariante
sobre la relacion de los factores demograficos
y de comorbilidad para la mejoria tras el
tratamiento de la variable mas prevalente

(el dolor)
Variable p
Edad > 75 anos 0,047
Género, varon 0123
HTA 0,098
DM 0,203
Dislipemia 0,120
Cardiopatia 0,099
Arritmia 0,304
Obesidad 0,042
Tabaquismo 0,301
Tratamiento con sulodexida 0,012

(es decir, en verano), los sintomas de la IVC mejoraron
significativamente en los pacientes evaluados. El cues-
tionario CIVIQ-20 también detectd una mejoria signi-
ficativa en la repercusion del dolor y en la fisica. Esto
sugiere que la sulodexida puede tener un efecto posi-
tivo en aspectos concretos de la vida diaria. La mejorfa
sintomatica observada tiene un impacto relevante
en la funcionalidad y en el bienestar de los pacientes.

La IVC es una enfermedad altamente prevalente
que presenta un amplio rango de manifestaciones
clinicas. La historia familiar y una serie de factores
genéticos se han implicado en la aparicion de la IVC,
asi como factores ambientales, como un estilo de vida
sedentario y la obesidad. Se han propuesto diferen-
tes venotonicos para mejorar el tono venoso, la per-
meabilidad capilar o la disminucion de la infiltracion
leucocitaria de la pared venosa. De tal forma, se han
indicado a-benzopironas, g-benzopironas, extractos
sapondsidos de plantas y otros compuestos natura-
les (7,8). Especificamente, a la sulodexida se le han
otorgado efectos beneficiosos sobre la IVC, ademas
de en la enfermedad arterial periférica, en el sindro-
me postrombodtico venoso, en el tromboembolismo
venoso e incluso en la microangiopatia diabética (9).

En 2020 se publicod una revision sistematica y
metaanalisis basada en datos obtenidos de 1901
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pacientes con IVC en los que el empleo de sulodexi-
da era capaz de disminuir la intensidad del dolor, los
calambres, la pesadez y el edema (2). La sulodexida
también ha demostrado disminuir los niveles séricos
de las citocinas MMP-2 y MMP-9 (10), de otras molécu-
las proinflamatorias, como la IL-6, MDCP-1 y s-ICAM-1,
e incluso de regular la generacién de radicales libres
(11). El riesgo de efectos adversos se cifro en un 3 %
(IC 95 %, 1-4 %), principalmente vértigo, diarrea, dolor
abdominal superior, erupcién o agranulocitosis.

Una revisién sistematica de la literatura y un
metaanalisis sobre los resultados del tratamiento de
la IVC con sulodexida (12) identificaron 11 estudios
observacionales con 1267 pacientes que evaluaron
el dolory la sensacion de hinchazon, pesadez, calam-
bresy parestesias. Las estimaciones mostraron que la
sulodexida redujo significativamente el dolor en 1,60
puntos (intervalo de confianza [IC] del 95 %: de 2,47
a 0,72) en una escala Likert de 4 puntos (I> = 86 %,
p<0,01)y lasensacion de hinchazén en 1,64 puntos
(IC 95 %: 1,90-1,38). La sulodexida también fue eficaz
para reducir significativamente la pesadez en 1,56
puntos (IC 95 %: de -1,87 a-1,25) y las parestesias con
una puntuacion de 1,54 puntos (IC 95 %: de -2.21 a
-0.83) en escalas de Likert, con heterogeneidad ceroy
alta (I = 82 %), respectivamente (13). Estos resultados
concuerdan con los de nuestro estudio, en el que el
dolor disminuyd un 61 % después de los 3 meses de
tratamiento y un 28 %, y un 36 % la induracion y las
parestesias, respectivamente.

En cuanto al empleo de escalas de calidad de vida
para el conocimiento de los efectos de la sulodexida,
se han publicado Unicamente dos estudios. Bogachev
y cols., en 2017 (3), emplearon la escala VCSS (Venous
Clinical Severity Score) en su estudio publicado en ruso
y otro estudio observacional realizado en Tunez, el
CIVIQ-20. Este ultimo evaluo la eficacia de la sulodexi-
da dos veces al dia durante 3 meses en los pardmetros
de CVRS mediante el CIVIQ-20 en 450 pacientes con
IVC (todas las clases clinicas del CEAP) (14). Al final del
tratamiento, se observé una mejoria media del 44 %
en la repercusion de dolor y funcional del CIVIQ-20 en
comparacion con el valor inicial (p < 0,0001). No obs-
tante, la falta de mejorfa significativa en la puntuacion
global de la encuesta de calidad de vida (CIVIQ-20)
también ha sido descrita por algunos autores, quienes
sugieren que los cambios en la percepcion global
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podrian requerir un seguimiento mas prolongado o,
incluso, intervenciones complementarias (15).

Entre las fortalezas del estudio destaca el disefio
prospectivoy la recogida de datos de calidad de vida
mediante un cuestionario validado especificamente
para pacientes con IVC (CIVIQ-20). A esto se suma la
recogida de datos antes y después del tratamiento, lo
que permite valorar de forma objetiva la evolucion de
los pacientes. Las limitaciones que deben considerarse
son: ser un estudio unicéntrico y considerar Unica-
mente el periodo de mas intensidad de los sintomas,
lo que podria sobrestimar el efecto del tratamiento.
No se ha incluido grupo control y tampoco se han
considerado variables no controladas, como el nivel
socioeconomico de los pacientes o el nivel cultural,
que pueden influir sobre los resultados. Ademas, la
encuesta de calidad de vida CIVIQ-20 no es completa-
mente valida en pacientes con CEAP C5 o C6, puesto
que los items relevantes para este tipo de pacientes
pueden ser diferentes. Todo esto puede introducir
sesgos de seleccion y limitar la validez externa.

No existen estudios aleatorizados sobre el papel
de la sulodexida en la prevencién o en la progre-
sion de la IVC, si para el tratamiento de los pacientes
con o sin Ulceras venosas (14,16,17). Unicamente el
estudio publicado por Luzzie y cols. en 2014 (16),
con 339 pacientes tratados con anticoagulacion por
trombosis venosa profunda de las extremidades,
propugno un posible papel en la prevencion. Asi,
compararon tres grupos de tratamiento, ademas
de la anticoagulacion: compresién y reduccion de
factores de riesgo, sulodexida o aspirina. La apa-
ricion de sindrome postrombodtico después de 5
anos de tratamiento fue menor en el grupo tratado
con sulodexida que en el grupo con tratamiento
estandar (12,2 % frente al 19,5 %, p < 0,05) 0 que en
el grupo tratado con aspirina (12,2 % frente al 23,5 %,
p < 0,05). Asi, se abre también un campo de posible
investigacion sobre los efectos de la sulodexida en
los pacientes con IVC (17-19).

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos sugieren que el tra-
tamiento de la IVC con sulodexida durante los 3
meses de mayor incidencia de los sintomas, es decir,

los meses de verano, es eficaz en cuanto a su control,
asi como en la mejoria en algunos aspectos de la
calidad de vida de los pacientes afectados con grados
de CEAP C3 a CEAP C6. No obstante, se requieren
estudios adicionales para confirmar los hallazgos y
valorar suimpacto global, ademas de la comparacion
de la eficiencia con otros venoténicos.
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