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La sulodexida disminuye la albuminuria en pacientes

con nefropatia diabética

Sulodexide decreases albuminuria in patients with diabetic

nephropathy.

Alberto C Frati-Munari

Resumen

Se revisaron las evidencias clinicas y experimentales de la administracién de sulodexida
en el tratamiento de la nefropatia diabética. Se incluyeron 15 estudios observacionales
(n=658)y 17 investigaciones controladas (n = 3473) en pacientes con diabetes tipo 1 o
2, con micro o macroalbuminuria. La sulodexida se administré por via parenteral, oral
0 ambas durante un periodo desde dos semanas hasta un afio. En todos los estudios con
la sulodexida original se documenté disminucién de la micro o macroalbuminuria, en
las tres investigaciones controladas que administraron una sulodexida de otro origen
no se observaron cambios. Algunas investigaciones sugieren que la eficacia guarda
relacién con la dosis y la duracién del tratamiento. El efecto benéfico dura al menos
cuatro meses después de suspender la sulodexida. Dos metandlisis concluyeron que el
tratamiento de la nefropatia diabética con sulodexida es eficaz para disminuir la excre-
cién urinaria de albimina con efectos adversos similares a los grupos control. Cinco
investigaciones en animales diabéticos muestran mejoria histolégica, especialmente
en los glomérulos renales. Un estudio experimental en animales que se realizé con la
nefropatia diabética no original no mostré cambios. Se concluye que la sulodexida es
atil en el tratamiento de la nefropatia diabética con micro o macroalbuminuria afiadida
al tratamiento habitual.

PALABRAS CLAVE: Nefropatia diabética; glicosaminoglicanos; sulodexida; albumi-
nuria; heparina.

Abstract

Clinical and experimental evidences with sulodexide (SLDX) treatment in diabetic
nephropathy were reviewed. Patients with type 1 or 2 diabetes and micro or macro-
albuminuria in 15 observational (n = 658) and 17 controlled (n = 3473) studies were
included. SLDX by parenteral and/or oral route was used during 2 weeks to one year.
A decrease of micro or macroalbuminuria was noticed in all the studies performed
with the original SLDX, while 3 controlled studies using a different SLDX did not
show any change. Some controlled investigations suggested that SLDX efficacy is
dose- and length-dependent. Several studies showed a sustained beneficial effect
lasting up to 4 months after discontinuation of SLDX. Two meta-analysis concluded
that SLDX is effective to diminish albumin excretion rate in diabetic nephropathy
with similar adverse effects to control groups. Five experiments in diabetic animals
showed histological improvement, mainly in renal glomerulus. One experimental
study performed with a nonoriginal SLDX did not show any change. It is concluded
that sulodexide is useful as an add on treatment of diabetic nephropathy with micro
or macroalbuminuria.

KEYWORDS: Diabetic nephropathy; Glycosaminoglycans; Sulodexide; Albuminuria;
Heparin.

Departamento de Medicina Interna,
Hospital Médica Sur, Ciudad de México.

Recibido: 1 de abril 2019
Aceptado: 10 de abril 2020

Correspondencia

Alberto C Frati Munari
afratim@hotmail.com
alberto.frati@alfasigma.com

Este articulo debe citarse como
Frati-Munari AC. La sulodexida dismi-
nuye la albuminuria en pacientes con
nefropatia diabética. Med Int Méx.
2020; 36 (4): 530-542.
https://doi.org/10.24245/mim.
v36i4.3068

www.medicinainterna.org.mx



Frati-Munari A. Sulodexida en nefropatia diabética

ANTECEDENTES

La nefropatia diabética aparece en 20-30% de
los pacientes con diabetes de larga evolucion.
Al principio hay microalbuminuria, después
macroalbuminuria y deterioro progresivo de
la filtracion glomerular." Es la principal causa
de insuficiencia renal terminal e inclusién en
los programas de didlisis y frecuente causa de
defuncién.?

La microalbuminuria pronostica avance de la
nefropatia diabética a la insuficiencia renal y
morbilidad y mortalidad cardiovasculares.? Ade-
mas, la proteinuria por si sola puede contribuir a
la inflamacién tubulointersticial y a la progresion
de la nefropatia diabética.*

El mantenimiento de euglucemia a largo plazo
con trasplante pancredtico ha logrado la regre-
sion histolégica de la nefropatia diabética,’ pero,
en general, debe considerarse progresiva, si bien
la velocidad del deterioro renal puede modifi-
carse con el tratamiento. Las recomendaciones
de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
respecto a la nefropatia diabética incluyen:
control éptimo de la glucemia y de la presion
arterial, especialmente con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o
bloqueadores de los receptores de la angioten-
sina Il (ARA 11) y dieta baja en proteinas (0.8 g/
kg/dia).® Sin embargo, la euglucemia a largo
plazo puede ser dificil de conseguir” y aun con
el tratamiento antihipertensivo éptimo en mas
de 20% de los casos hay progresion de la nefro-
patia.®? Por tanto, la eficacia de otras medidas
terapéuticas debe examinarse.

No existen farmacos especificos contra la ne-
fropatia diabética, pero se ha propuesto a la
sulodexida como apoyo terapéutico. Esta es un
glucosaminoglucano, formado por una fraccién
de heparina de rapido movimiento y otra de
dermatén sulfato, que puede administrarse por

C
]

via oral o parenteral.’® Por sus propiedades pro-
tectoras del endotelio vascular y del glucocéliz
endotelial, se ha propuesto en el tratamiento de
complicaciones vasculares de la diabetes.”"?

En los Gltimos 25 anos se ha ensayado la sulo-
dexida en la nefropatia diabética para disminuir
la micro y macroalbuminuria, anadida al resto
de las medidas terapéuticas, pero su prescripcion
es aln controvertida. Esta revisién pretende
analizar las evidencias que puedan esclarecer
su papel en la nefropatia diabética. Para ello se
analizaron las publicaciones en idioma inglés,
italiano, espafol o al menos con resumen en
inglés, hasta agosto de 2018.

ESTUDIOS CLiNICOS

Existen multiples investigaciones en pacientes
con nefropatia diabética con micro o macroal-
buminuria, en pocos habia disminucion de la
filtracion glomerular. Los pacientes podian tener
diabetes mellitus tipo 1 o 2. A continuacion, se
revisan 32 investigaciones referentes a 4131
pacientes con nefropatia diabética.

Investigaciones observacionales no
controladas’*?®

Estas observaciones clinicas analizan los pa-
rametros de laboratorio antes y después de la
administracién de sulodexida. Son los estudios
iniciales, se incluyen en esta revisién porque la
nefropatia diabética no suele aliviarse esponta-
neamente, de modo que, si no se modificaron
otras medidas terapéuticas, los cambios ob-
servados podrian atribuirse al tratamiento con
sulodexida (Cuadro 1).

Fueron 15 estudios abiertos que incluyeron
658 pacientes, 75% con diabetes mellitus 1,
285 sujetos con microalbuminuria y 108 con
macroalbuminuria, en el resto el grado inicial de
la albuminuria no se especificé. En 255 indivi-
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Cuadro 1. Sulodexida en nefropatia diabética. Estudios clinicos no controlados (Continda en la siguiente pagina)

Autor, aho

Solini
1994

Skrha
1997"

Szelachowska
1997'¢

Perusicova
19977

Poplawska
199718

Shestakova
1997"

Zalevskaya
1998%°

Razovskii
19982

11

53

15

35

14

18

20

20

Dosis de SLDX
y duracién

Caracteristicas de

los pacientes
(ndm.)

Diabetes mellitus 2,

microalbuminuria 2 meses
(6) y macroalbumi-
nuria (5)

Diabetes mellitus 2, 60 mg/d IM x
microalbuminuria 3 semanas

(3), macroalbuminu-

ria (2)
Diabetes mellitus 60 mg/d IM x
1 (26), diabetes 3 semanas

mellitus 2 (27), mi-

croalbuminuria (24)

y macroalbuminuria

(19)

Diabetes mellitus 1, 60 mg/d IM x
microalbuminuria 3 semanas
Diabetes mellitus 60 mg/d IM x

1 (15), diabetes 2 semanas
mellitus 2 (20),

microalbuminuria o
macroalbuminuria

Diabetes mellitus 1 60 mg/d IM
microalbuminuria x 10 dias,

(7) o macroalbumi-  seguido por 50

nuria (7) mg/d VO x 3
semanas
Diabetes mellitus, 60 mg IM/d x
microalbuminuria 3 semanas
(9) y macroalbumi-
nuria (9)

Diabetes mellitus 1y 60 mg/d IM

2, microalbuminuria 5 d/sem x 3

o macroalbuminuria semanas

Diabetes mellitus 1, 60 mg/d IM x
macroalbuminuria 19 d, seguido

por 50 mg/d
VO x 3 sem

Tratamiento an-
tihipertensivo

100 mg/d VO x  IECA bloqueado-

res Ca

IECA, bloquea-
dores Ca

Bloqueadores
Ca, IECA y otros

Presion arterial
< 160/90 mmHg
con o sin trata-
miento

Presion arterial
< 160/90 mmHg
con o sin trata-
miento

Presion arterial
< 140/90 mmHg
sin tratamiento

Presion arterial
< 160/90 mmHg

Resultado

Microalbuminuria
-18%.
Macroalbuminuria
-40%

Albuminuria -75%
(p = 0-06)

Albuminuria -65%
(p > 0.001).
Microalbuminuria
AER -47%, ma-
croalbuminuria AER
-65%

Albuminuria
95.4 + 13.9 pg/
min inicial,
26.5 + 6 a las 3 sem
(p = 0.0007)

Albuminuria
509 + 127 pg/min
inicial, 319 + 85
final (p < 0.001)

AER inicial 349 mg
(80-820), final 91.4
(2-306). (p < 0.001).
Microalbuminuria
normal en 3/7

| albuminuria 89%

Microalbuminuria
inicial 101.5 £ 16.5
pg, final 59.4 £ 15
(p < 0.05),
macroalbumi-
nuria inicial
666.5 + 108.6,
final 278.8 + 123.9
(p <0.01)

190 % AER

Observaciones

4 meses postrata-
miento persistia |
albuminuria

| albuminuria
por 3-6 semanas
posterior al trata-
miento

1 albuminuria 6
semanas posterio-
res al tratamiento

| macroalbumi-
nuria 3 semanas
posteriores al
tratamiento
(p < 0.001)
| no significativa
microalbuminuria

IAER (116 mg) 6

semanas posterio-

res al tratamiento
(p =0.03)

Microalbuminuria
normal en segui-
miento

A las 9 semanas,
albuminuria simi-
lar a la inicial

lalbuminuria
3 sem postrata-
miento

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.3068



Frati-Munari A. Sulodexida en nefropatia diabética

Cuadro 1. Sulodexida en nefropatia diabética. Estudios clinicos no controlados (Continda en la siguiente pagina)

Autor, aho

Meizhen 36
1199922
Oksa 20
1999%
Peterkova 17
1999%
Arcangeli 10
2000%

Lichiardopol 39
20012¢

Caracteristicas de

los pacientes
(nam.)

Diabetes mellitus 2,

microalbuminuria

(21), macroalbumi-
nuria (15)

Diabetes mellitus 1
(12), diabetes melli-
tus 2 (8)

Diabetes mellitus
1 adolescentes,
microalbuminuria
(11), macroalbumi-
nuria (6)

Diabetes mellitus 2
Microalbuminuria

Diabetes mellitus
1 (20) y diabetes
mellitus 2 (19)
microalbuminuria
(20) y macroalbalbu-
minuria (19)

Dosis de SLDX | Tratamiento an-

y duracién tihipertensivo
60 mg/d, 5
d/sem x 3
semanas
60 mg/d IM x  Presién arterial
3 semanas < 160/90 mmHg
con o sin trata-
miento
100 mg/d VO x  Presion arterial
8 semanas < 160/90 mmHg
con o sin trata-
miento
60 mg/d IM

X 2 semanas,
seguido por 50

mg/d VO x 2
semanas

120 mg/d IM x  Presion arterial
1 mes, seguido normal sin trata-
por 100 mg/d miento

VO x 2 meses

60 mg/d IM x  Presién arterial

3 semanas < 160/90 mmHg

Resultado

1 AER microalbumi-
nuria 44.5 £ 16%
(p < 0.05), ma-
croalbuminuria
50.1 £21%

(p < 0.05)

AER microalbu-
minuria inicial
92 pg/min, final 68
(p=NS)
Macroalbuminuria
inicial 386 (363-
1060), a las 3 sem
367 (217-539)

p <0.05

AER microalbumi-
nuria sin cambios,
macroalbuminuria
643 pg/min inicial,
final 442

Microalbuminuria
1 94 a 38 pg/min
(p <0.01),
macroalbuminuria
tendencia no signi-
ficativa

| de 68 a 35 pg/min
(p<0.05almesya
los 3 meses)

| significativa

albuminuria desde
la primera semana

en 88.6% de los
pacientes. Microal-
buminuria de 97.5
a22.8 (p < 0.001),
macroalbuminuria
de 849.4 a 415.0
pg/min (p < 0.002)

Observaciones

A la semana 9
similar a la inicial

8 sem postrata-

miento (semana

16), microalbu-

minuria sin cam-

bios, macroalbu-

minuria AER 328
(p <0.05)

4 semanas
postratamiento
permanecio |

microalbuminuria

(p<0.01)

Macroalbuminu-
ria sin cambios
Sin respuesta
en sujetos con
HbAlc > 12.5%

| fibrin6geno
TFG sin cambios
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Cuadro 1. Sulodexida (SLDX) en nefropatia diabética. Estudios clinicos no controlados (Continuacién)

Autor, ano Ndm. | Caracteristicas de

los pacientes y duracién
(nim.)
Trusov 128  Diabetes mellitus 1 60 mg/d IM
2004% con diversos grados 5 d/sem x
de disfuncion renal 2 semanas,
seguido de 50
mg/d VO, total
6.5 semanas
Blouza 237  Diabetes mellitus 50 mg/d VO x
20102 1(211), diabetes 6 meses

mellitus 2 (26),
microalbuminuria
(159), macroalbumi-
nuria (26)

Dosis de SLDX | Tratamiento an-

Observaciones

Resultado
tihipertensivo

Mejoria de
funcién glome-
rular y tubular,

microcirculacién
y hemodindmica
renal

53% con antihi-
pertensivos

|AERalos3y6
meses: 63.7 y 42.7%
(p < 0.0001) similar
en microalbuminu-
ria y macroalbumi-
nuria

| de presién
arterial, HbA1c,
colesterol total y
triglicéridos du-
rante el estudio

AER: tasa de excrecion de albdmina; IM: intramuscular; VO: via oral; |: disminucién; 1: incremento.
10 mg de SLDX equivalen a 100 LRU (unidades de liberacién de lipoproteinlipasa).

duos se administré sulodexida por via parenteral
60 mg/dia (600 LRU) durante tres semanas; se ob-
servo disminucién de 27 a 89% de la excrecién
urinaria de albimina respecto a la cifra inicial,
en proporcion similar en los casos con micro y
macroalbuminuria.’#17.19.20.22:23.26

En 91 pacientes se administr6 inicialmente sulo-
dexida por via intramuscular durante dos a tres
semanas y posteriormente por via oral durante
tres a ocho semanas, en tres de cuatro estu-
dios se observé disminucién significativa de la
microalbuminuria 'y en dos de tres de la macroal-
buminuria.'®22425 En uno?” se analizaron otros
aspectos de la funcién renal y no se dispone de
los datos de albuminuria. En dos observaciones
(248 pacientes) se administr6 sulodexida por
via oral durante dos a seis meses, se observd
disminucion significativa de la microalbuminuria
y de la macroalbuminuria.'#2328

Ademads, en nueve publicaciones se informé un
efecto benéfico que durd entre tres semanas y
cuatro meses después de terminado el tratamien-
to.'+21:2324 En dos no se observo este efecto y en
los otros cuatro no se menciona.

En todas estas observaciones clinicas, los pacien-
tes recibieron sulodexida de Alfa-Wassermann
S.p.A.

Investigaciones controladas con distribucion al
azar®4

Estas se detallan en el Cuadro 2. Fueron 17
investigaciones en 3473 pacientes con micro o
macroalbuminuria (aproximadamente la mitad
cada una), solamente en un estudio*' habia pa-
cientes con creatinina sérica elevada. La mayoria
tenia diabetes mellitus 2, 381 pacientes tenian
diabetes mellitus 1.

En 14 investigaciones se prescribié sulodexida
de Alfa Wassermann S.p.A., en dos de ellas se
administré por via parenteral (60 mg/dia) durante
tres y cuatro semanas, en otras dos se inici6 por
via intramuscular y se continué por via oral, los
demas la recibieron por via oral, 50-200 mg/
dia durante 2 a 12 meses. En todos se observé
disminucién significativa de la albuminuria en
comparacién con la cifra inicial y con el grupo
control. En la investigacién de Gambaro y su gru-
po,3? se exploraron tres dosis (50, 100, 200 mg/

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.3068
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Cuadro 2. Sulodexida (SLDX) en nefropatia diabética. Estudios clinicos controlados (Continda en la siguiente pagina)

Autor, aiio Niam. | Caracteristicas | Dosis de SLDX y | Tratamiento anti- Resultado Observaciones
de pacientes comparativo hipertensivo
(n)
Velussi 24 Diabetes melli- Aleatorizado, cru-  Sin tratamiento | albuminuria (p < | fibringeno
1996%° tus 2, microal-  zado: SLDX 100 0.01) con SLDX SLDX de Alfa-
buminuria mg/d x 6 meses, Wassermann
control sin SLDX
6 meses

Dedov 36 Diabetes melli- Aleatorizado Presion arterial | de microalbu- Sin cambios en
19973 tus 1. Microal- 60 mg/dIM, 5 <160/90 mmHg,  minuria desdela  grupo placebo.
buminuria (18),  da la semana estable con o sin sem 1 (p <0.01) SLDX de Alfa
macroalbuminu-  x 3 semanas vs tratamiento hastalasem 9. | de ~ Wassermann
ria (18) placebo macroalbuminuria

desde la sem 3
(p < 0.01) hasta la
sem 9

Achour 60 Diabetes melli-  Aleatorizado, 50 Presion arterial | AER 60% con SLDX de Alfa
20053 tus 1 (30), dia- mg/dVO porun < 140/90 mmHg  SLDX (p < 0.0001),  Wassermann
betes mellitus  afno. Control sin con o sin trata- aumento 29% con
2 (30, microal- SLDX miento placebo
buminuria (30), Mayor efecto a
macroalbuminu- los 12 que a los 6
ria (30) meses. Respuesta
mayor en microal-
buminuria
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Cuadro 2. Sulodexida (SLDX) en nefropatia diabética. Estudios clinicos controlados (Continta en la siguiente pagina)

Autor, aio Caracteristicas | Dosis de SLDXy | Tratamiento anti- Resultado Observaciones

de pacientes comparativo hipertensivo

(n)

Chen 60 Diabetes me- 3 grupos: control, ~ Un grupo con 1 34% y 33% de SLDX de Alfa
2008%* [litus adultos,  losartdn 50 mg/d, losartan AER con losartan y Wassermann

microalbumi- SLDX 60 mg/d SLDX, sin diferen-

nuria IM seguido por cia entre ambos,
50 mg/d VO, por p < 0.01 vs control
8 sem

Hu 65 Diabetes me- ~ SLDX + irbesar-  Grupo de estudio | de proteinuria SLDX de Alfa
20097 llitus ancianos  tdn, control con con irbesartan de 24 horas, de Wassermann
(edad media 81 tratamiento usual cistatina C, triglicér-
afos), albumi- dos y fibrin6geno
nuria (p < 0.05-0.01), sin
cambios en grupo
control

Ren 41 Diabetes melli- ~ SLDX 60 mg/d | AER SLDX 41.7 SLDX de Alfa
2010% tus 2, microal- IM por 4 sem, +0.4% (p < 0.01), Wassermann
buminuria control con trata- control 5.1 + 0.2%
miento usual (p=NS) p <0.001

entre grupos

Zhang 52 Diabetes melli-  SLDX 200 mg/d | de proteinuria | de proteinuria
20114 tus, nefropatia VO por 4 meses, de 24 horas y AER  en grupo con SL-
temprana control con trata- vs inicial y control DX por 4 meses
miento usual (p <0.01) adicionales de
observacion
SLDX de Alfa
Wassermann

https://doi.org/10.24245/mim.v36i4.3068



Frati-Munari A. Sulodexida en nefropatia diabética

Cuadro 2. Sulodexida (SLDX) en nefropatia diabética. Estudios clinicos controlados (Continuacién)

Autor, ano Caracteristicas
de pacientes
(n)
Packham 1248  Diabetes melli-
20124 tus 2 macroal-
buminuria y
creatinina sérica
elevada (media
2 mg/dL)
Chen 64 Diabetes melli-
20134 tus 2. Protei-
nuria
Xiong 65 Diabetes melli-
20144 tus, nefropatia
temprana
Dakhli 123 Diabetes melli-
2016% tus 1 (11), dia-

betes mellitus 2

(111), microal-

buminuria (43)

macroalbuminu-
ria (76)

Dosis de SLDX y

comparativo

Multicéntrico,
aleatorizado,
doble ciego,
SLDX 200 mg/d
vs placebo, x 18
meses

Tres grupos:
control con
tratamiento usual,
dosis baja de
SLDX, dosis alta
de SLDX, por 16
semanas

SLDX 60 mg/d IV
2 sem, seguido
de 200 mg/d VO,
control tratamien-
to de rutina, por 8
semanas

3 grupos: capto-
pril 25 mg x2,
SLDX 25 mg x2,
Captopril + SLDX
por 6 meses

Tratamiento anti-
hipertensivo

Dosis maxima
IECA o ARAII,
presion arterial
138/73 mmHg
promedio

Losartan 50 mg/d
en ambos grupos

Betabloqueadores,
calcioantagonistas

Presion arterial
estable durante el
estudio

Resultado

Progresion de
insuficiencia renal
(creatinina sérica

doble, 0 > 6 mg/dL

o dialisis): 26 con

SLDX, 30 placebo
(p=NS)

Proteinuria
<150 mg/dL o |
> 50% de la inicial
en: control 10%,
dosis baja 14%,
dosis alta 63%

| AER en ambos
grupos, mas con
SLDX (-0.16 [CI
95% -0.23 a -0.09]
vs control)

| de AER: captopril

31%, SLDX 45%,
captopril + SLDX
51%. (todos vs

inicial p < 0.0001),
grupos con SLDX
vs captopril solo

(p = 0.028)

AER: tasa de excrecion de albimina; IM: intramuscular; VO: via oral; |: disminucién; 1: incremento.

Observaciones

SLDX de Keryx
Biopharmaceu-
ticals

Observacion
8 semanas
adicionales: |
proteinuria con
dosis alta 27%
(p <0.05 vs
control).
SLDX de Alfa
Wassermann

1 BUN vy creati-
nina en ambos
grupos. SLDX
de Alfa Wasser-
mann

1 de creatinina
en grupo con
captopril solo
(p < 0.005 vs
SLDX)
SLDX de Alfa
Wassermann

10 mg de SLDX equivalen a 100 LRU (unidades de liberacién de lipoproteinlipasa)

dia), se observé disminucion de la albuminuria
dependiente de la dosis. El efecto persistio
cuatro meses después de haber suspendido el
tratamiento y fue estadisticamente significativo
con la dosis mayor (Figura 1). En otros estudios
también se comprob6 mejor efecto con la dosis
mas alta,®® asi como el beneficio residual.*'-+
La importancia de la duraciéon del tratamiento
la analizaron Achour y su grupo, administraron
50 mg/dia durante un afio, a los seis meses la al-
buminuria habia disminuido significativamente,
pero el efecto fue mayor a 12 meses (Figura 2).>

En tres estudios se administré sulodexida de
Keryx Biopharmaceuticals,>*%42 en dos de ellos
los pacientes con diabetes mellitus 2 y microal-
buminuria (n = 1205) recibian la dosis maxima
tolerable de IECA o ARA-II, se trataron con 200
y 400 mg/dia de sulodexida por via oral durante
seis meses. El tercer estudio evalu6 sulodexida
en la progresion de la nefropatia diabética con
retencién azoada. En ninguno de los tres estudios
encontraron efectos benéficos de la sulodexida.
Los autores anotaron que no estaban seguros si
la sulodexida prescrita se absorbia por via oral.*°
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Figura 1. Porcentaje de disminucién de la albuminuria
respecto a la cifra basal con las tres dosis adminis-
tradas al terminar el tratamiento (4 meses) y 4 meses
después de haberlo suspendido (8 meses). P vs la cifra
basal. Con datos de Gambaro y col.??

900
800
700

500
400 p < 0.0001

300 p < 0.0001

200

il =
0

Basal 6 meses 12 meses

mg/24 h

W Sulodexida MEPlacebo

Figura 2. Tasa de excrecién de albdmina. La albuminu-
riaa 6 y 12 meses con tratamiento con sulodexida fue
significativamente inferior a la cifra basal (p < 0.0001),
mientras que con placebo se observé incremento. La
disminucion de la albuminuria fue mas notable a 12
que a 6 meses. Con datos de Achour y col.>

El efecto de los antihipertensivos se exploré
en cuatro investigaciones. En una se combind
sulodexida con irbesartdn, el efecto favorable
pudo ser por ambos medicamentos.” La se-
gunda investigacion combiné sulodexida con
benazepril, el efecto fue igualmente benéfico
con sulodexida (SLDX) sola o benazepril solo
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vs el grupo control.*® En la tercera, la reduccion
de la albuminuria con SLDX fue similar a la
observada con losartan, ambos mejores que el
control.* La Gltima comparé captopril solo con
SLDX sola y con captopril mas sulodexida. En los
tres grupos hubo disminucion de la albuminuria,
pero el efecto fue mayor en los dos grupos con
sulodexida.* En el estudio de Gambaro y su
grupo, las cifras de presion sanguinea y la dosis
de antihipertensivos se mantuvieron estables
durante el tiempo de observacion y no hubo
diferencias en la respuesta de la albuminuria
entre los pacientes que recibieron IECA y los
que no los recibieron.*

Metanalisis

Se publicaron dos metanalisis del efecto de la
sulodexida para el tratamiento de la nefropatia
diabética. El primero incluy6 10 investigaciones
controladas, prospectivas, con un total de 2770
pacientes. La conclusién fue que el tratamiento
con SLDX reduce la excrecion urinaria de al-
bimina. La proporcién de pacientes que logré
reduccion de al menos 50% de la albuminuria,
en los 6 estudios que mencionaron este dato,
fue significativamente mayor con sulodexida
que en los grupos placebo. Las concentraciones
de creatinina sérica y depuracién de creatinina
no se modificaron (tres estudios). Los efectos
adversos fueron similares en los grupos con
sulodexida y controles.*

El segundo metandlisis incluyé seis estudios
adicionales a nuestra revision, escritos en idioma
chino sin resumen en inglés. Fueron en total 22
articulos controlados prospectivos con 3681
pacientes. Se concluyé que, en comparacion con
el grupo control, el tratamiento con sulodexida
redujo significativamente la tasa de excrecién de
albiminay la proteinuria de 24 horas. La presion
arterial sistélica disminuy6 -2.37 mmHg (dife-
rencia media ponderada; p = 0.002). La presion
arterial diastélica y la glucemia no se modifica-
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ron. La SLDX fue bien tolerada, la diferencia de
eventos adversos con los grupos control no fue
significativa.*’

Experimentos en animales®>3

Se resumen en el Cuadro 3. Al administrar su-
lodexida original, las fracciones heparinica o
dermatan sulfato en animales con diabetes indu-
cida por estreptozotocina o diabéticos-obesos,
se demostré disminucion de la albuminuria,
mejoria de la funcién renal, disminucién del en-
grosamiento de la membrana basal glomerular,
del drea del ovillo glomerular, del depésito de

C
]

colagena IV glomerular y en la matriz mesangial
y del indice de esclerosis glomerular. Se encontré
aumento de la carga i6nica glomerular, de GAG
glomerular (incorporacién de sulfato, perlecano)
y reduccion de heparanasa glomerulary tubular,
asi como disminucién de la activacién de me-
diadores de inflamacion o de fibrosis (PKC-a,
ERK/MAPK, TGF-B1, VEGF) en los glomérulos y
tubulointersticial.

En podocitos cultivados, las altas concentracio-
nes de glucosa estimulan la produccion de VEGF
y MAPK p38, mientras que el pretratamiento con
sulodexida las suprime.>?

Cuadro 3. Sulodexida en nefropatia diabética. Estudios experimentales en animales

Caracteristicas de los | Sustancia utilizada Respuesta funcional Cambios histologicos comparados con control
animales (referencia)

Ratas, DM por estrepto- Fraccién heparina (AW), | albuminuria con cada Con cada sustancia:

dermatan sulfato (AW)
parenteral, 8 meses

zotocina sustancia

(Gambaro*?)

| engrosamiento membrana basal glomerular
1 carga anidnica glomerular

Ratas, diabetes mellitus Fraccién heparina (AW) | albuminuria en ambos | engrosamiento de la membrana basal glo-

Parenteral, 12 meses

al iniciar la diabetes me-
litus (preventiva) y a los
5 meses (curativa)

por estreptozotocina
(Gambaro®)

Ratas, diabetes mellitus Fraccion heparina (AW) | albuminuria

por estreptozotocina
(Ceol®%)

Ratones, diabetes melli- Sulodexida (AW)
tus por estreptozotocina via oral, 2, 4, 8 y 12
con albuminuria semanas

(Yung®')

parenteral 12 meses

Ratas, diabetes mellitus, Sulodexida (AW)

obesas via oral desde semana | VEGF urinario
(Cha*?») 0 (al iniciar diabetes

mellitus) a semana 56
Ratones db/db con pro- Sulodexida (KB) Sin cambios
teinuria parenteral
(Rossini®?)

inicios de tratamiento

| albuminuria
1 funcién renal

| albuminuria

merular

1 carga aniénica glomerular

1 incorporacién de sulfato®
Normalizacién de colagena [IV-mRNA

| coldgena IV glomerular
| coldgena IV matriz mesangial

| esclerosis glomerular

| drea de ovillo glomerular

| colagena Iy IV glomerular y tubulointersticial
1 perlecano glomerular

| heparanasa glomerular y tubular

| activacion de ERK glomerular

| fosforilacion de PKCa. tubular

| TGFB1 glomerular y tubular

1 coldgena Ill glomerular

1 fibronectina glomerular

| glomeruloesclerosis
| VEGF glomerular
| activacién de MAPKp38 glomerular

Sin cambios

AW: Alfa-Wassermann; KB: Keryx Biopharmaceuticals; ERK/MAPK: cinasa regulada por sefnales extracelulares; PKCa: pro-
tein cinasa C alfa; TGFB1: factor de crecimiento transformador beta 1; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; |:

disminucion; 1: aumento.
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En cambio, en ratones db/db con proteinuria,
la administracién subcutianea de sulodexida
genérica no mostré algin beneficio.>

DISCUSION

En esta revisién, la mayor de los estudios
clinicos que en conjunto incluyen varios mi-
les de pacientes con nefropatia diabética, se
observa que la administracién sulodexida por
via parenteral o por via oral es eficaz para dis-
minuir la eliminacién urinaria de albimina,
ya sea micro o macroalbuminuria, en pacien-
tes con diabetes mellitus 1 o 2, sin afectar
la funcion renal ni causar mayores efectos
adversos. Dos metanalisis recientes confirman
esta interpretacion.*®*” Sin embargo, hay tres
investigaciones multicéntricas, controladas
con placebo, con un ndmero considerable
de pacientes, que no muestran beneficios por
la administracion de sulodexida.?®4%#* Estos
tres estudios administraron sulodexida de
Keryx Biopharmaceuticals, a diferencia de la
de todos los demas. En estos protocolos, otra
diferencia fue la dosis maxima de IECA o ARA-
I, pero el aspecto mas notable es el origen de
la SLDX. En experimentos en animales esta
SLDX tampoco fue eficaz.>

La sulodexida se desarroll6 en ltalia por Alfa-
Wassermann S.p.A., se obtiene de la mucosa
intestinal del cerdo a través de un proceso com-
plicado. La sulodexida contiene dos fracciones
de glucosaminoglucanos: uno: el iduronilgluco-
saminoglucano sulfato de bajo peso molecular
(7000 Da) que se mueve electroforéticamente
como heparina de rapido movimiento y una
fraccién de dermatan sulfato. A diferencia de
la heparina, la sulodexida puede absorberse
por via oral. Su farmacocinética por esta via
se ha informado ampliamente.’® La sulodexida
de Keryx Biopharmaceuticals utiliz6 un princi-
pio activo obtenido por otro proveedor que se
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identifico solamente por la comprobacién de
algunas caracteristicas de una de las fracciones,
como el grado de sulfatacion de la heparina y
su actividad anti-factor Xa, pero su identidad y
bioequivalencia con la sulodexida original no se
demostré apropiadamente.*? Es mds, la absorcion
por via oral de esta sulodexida fue puesta en
duda por los mismos investigadores.*® Lo anterior
demuestra la dificultad de obtener un genérico
de un farmaco biolégico complejo que sea util
clinicamente, como sulodexida.

La eficacia de sulodexida (de Alfa Wassermann
S.p.A.) en la micro y macroalbuminuria depen-
de de la dosis administrada, como lo muestran
Gambaroy col.?? y otros* y de la duracién, como
lo muestra claramente el estudio de Achour.?
Ademas, el efecto terapéutico no termina de
inmediato al cesar el tratamiento, sino que per-
manece durante al menos cuatro meses,>>*'* |o
que sugiere que la accién de sulodexida produce
cambios favorables en la estructura renal, como
lo comprueban los experimentos en animales.
Es probable que el tratamiento con sulodexida
pueda contribuir a retrasar la aparicién de in-
suficiencia renal en fase terminal; sin embargo,
esto no se ha demostrado.

CONCLUSIONES

Existen elementos tedricos, experimentales y
clinicos que apoyan la administracién de sulo-
dexida como coadyuvante en el tratamiento de
la nefropatia diabética, ademas de las otras medi-
das terapéuticas recomendadas. En la nefropatia
diabética el tratamiento con sulodexida seria
mejor iniciarlo tempranamente y continuarlo el
mayor tiempo posible.
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