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;Como actia la sulodexida en la
nefropatia diabética?

How does sulodexide work in diabetic
nephropathy?

Alberto C Frati-Munari,? Miguel Arturo Bautista-Alfaro?

Resumen

Recientemente se publicé un analisis de la bibliografia que apoya la utilidad de la
sulodexida para reducir la micro y macroalbuminuria en pacientes con nefropatia
diabética. Esta revision discute los efectos bioldgicos de la sulodexida que intervienen
en la reduccién de la nefropatia diabética: restauracién del glucocéliz endotelial,
mejoria de la funcién endotelial, recuperacién del hepardn sulfato en la membrana
de filtracién glomerular, disminucién de mediadores inflamatorios y regulacién de
mediadores de fibrosis.
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Abstract

A recently published bibliographic analysis supported the usefulness of sulodexide to
diminish micro and macroalbuminuria in diabetic nephropathy. This paper discusses
the biological effects of sulodexide in reducing diabetic nephropathy, namely: gly-
cocalyx restoration, improvement of endothelial functioning, recovering of heparan
sulfate in the glomerular filtration membrane, decreasing of inflammatory mediators
and regulation of fibrosis mediators.
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ANTECEDENTES

En todo el mundo la diabetes tipo 2 es la
principal causa de enfermedad renal cronica,
incluyendo la insuficiencia renal terminal y es el
motivo mas comun de inclusién en los progra-
mas de dialisis. Por ejemplo, en una revisién de
mas de 31 mil pacientes en programas de dia-
lisis en el Instituto Mexicano del Seguro Social,
48.5% tenian nefropatia diabética." En México
las defunciones por insuficiencia renal debida
a la diabetes mellitus se han duplicado en las
Ultimas dos décadas.? En términos clinicos, la
nefropatia diabética inicia con hiperfiltracién y
microalbuminuria, que progresa a macroalbu-
minuria e insuficiencia renal.

No existen tratamientos especificos para combatir
la nefropatia diabética. Una vez que ésta aparece
suele progresar, pero su avance puede ser mds
lento con las medidas terapéuticas indicadas.
Las estrategias terapéuticas eficaces son pocas:
el control 6ptimo de la diabetes, reduccién de
la hipertensién arterial con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
bloqueadores de los receptores de la angiotensina
(BRA) y dieta baja en proteinas.’ La modulacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona con
IECA o BRA tiene efectos protectores renales, mas
alla de su accién en la presion arterial.*>® Estos
medicamentos tienen efectos sinérgicos con la
dieta baja en proteinas en la presion intraglome-
rular, ya que relajan la arteriola eferente, mientras
que el bajo aporte proteico contrae la arteriola
aferente, mejorando la hiperfiltracién glomerular
y reduciendo la proteinuria.” Sin embargo, el
control éptimo de la glucemia puede ser dificil
de conseguir® y la proteinuria continda en una
alta proporcién de pacientes aun con el mejor
tratamiento antihipertensivo y la dieta estricta.’
Por ello, debe tenerse en cuenta cualquier medi-
da terapéutica que pueda contribuir a reducir la
nefropatia diabética.

Una revision reciente del efecto de la sulo-
dexida (SDX) en la nefropatia diabética aporta
datos que sugieren que, aunada al tratamiento
recomendado, dietético y antihipertensivo,
el tratamiento con sulodexida es eficaz para
disminuir la microalbuminuria y la macroalbu-
minuria, sin mayores efectos adversos.'” Aunque
no hay estudios a plazo suficientemente largo
que permita valorar si la sulodexida puede
reducir la progresién a la insuficiencia renal
terminal, el cambio en la magnitud de la albu-
minuria es importante porque se ha considerado
un marcador de la progresion de la enfermedad
renal."

La sulodexida es un glicosaminoglicano (GAG)
purificado de la mucosa intestinal del cerdo.
Los glicosaminoglicanos estan formados por
cadenas de dimeros de un acido urénico y un
aminoazicar que estan sulfatados en grado
variable, cuando se combinan con proteinas
forman proteoglicanos. Son componentes nor-
males, principalmente de la matriz extracelular
y del glucocaliz endotelial y cumplen mltiples
funciones.' La sulodexida esta constituida en
80% por una fraccién de heparina de rapido mo-
vimiento con cierta semejanza al heparan sulfato
(acido idurénico o glucurénico-N-glucosamina,
peso molecular 7 kDa) y 20% de dermatan
sulfato (acido idurénico-N-galactosamina, peso
molecular 25 kDa)."* Recientemente se describié
su estructura detallada.™ La sulodexida puede
administrarse por via parenteral o por via oral
ya que, a diferencia de la heparina, se absorbe
en el intestino. Su biodisponibilidad por via oral
es del 40% e intramuscular del 90%. La vida
media si se administra por via intravenosa es
de 11-12 horas y por via oral de 18 a 25 horas
segun la dosis."”

Las acciones farmacodinamicas de la sulodexi-
da, especialmente en el ambito vascular, son
mdltiples. Figura 1
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Figura 1. Acciones de la sulodexida importantes en la terapéutica de distintos padecimientos vasculares, docu-
mentadas en diversos modelos in vitro, ex vivo, en animales y en humanos.

éCOMO ACTUA LA SULODEXIDA EN LA
NEFROPATIA DIABETICA?

La sulodexida tiene mdltiples acciones farma-
coldgicas: antitrombéticas, profibrinoliticas,
hipolipemiantes, en la viscosidad plasmatica,
en las plaquetas, tiene propiedades protectoras
de las células endoteliales, antiinflamatorias y
reduce la liberacién de metaloproteinasas de la
matriz extracelular,'' pero no estan claros los
aspectos farmacodindmicos que intervienen en
la reduccién de la nefropatia diabética.

Se han publicado varias revisiones tendientes
a esclarecer los mecanismos de accion de la

sulodexida en la nefropatia diabética,'®*' pero
probablemente intervienen diversas acciones
de la sulodexida en la proteccién del endotelio
vascular.

Alteraciones vasculares en la nefropatia
diabética y sulodexida

Hace 30 anos Deckert y su grupo postularon que
la albuminuria reflejaba una disfuncién vascu-
lar generalizada, en la que estaba implicado el
metabolismo de componentes aniénicos de la
matriz extracelular vulnerable a la hipergluce-
mia, como el heparan sulfato. Esto se llamé la
hipétesis de Steno, por el Centro de Diabetes
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Steno en Dinamarca.?? De hecho, una revision
reciente confirma multiples alteraciones del
endotelio vascular en la diabetes, como adelga-
zamiento del glucocdliz endotelial, disfuncién
endotelial asociada con estrés oxidativo y enve-
jecimiento prematuro de las células endoteliales
probablemente por productos de glucosilacién
avanzada, tal vez con la participacion de sirtui-
na-1 y enzimas lisosomales.?® Las alteraciones
del endotelio vascular glomerular parecen
explicar la microalbuminuria, aun antes de la
existencia de alteraciones histoldgicas glome-
rulares evidentes al microscopio.?

La importancia del glucocaliz endotelial en la
filtracién glomerular y en la proteinuria se ha
considerado hace tiempo.? El glucocéliz endo-
telial es una capa que cubre la superficie luminal
de las células endoteliales, esta constituida por
proteoglicanos, glicosaminoglicanos (princi-
palmente heparan sulfato, condroitin sulfato,
dermatan sulfato y hialuronano) y glicoproteinas.
Su dano causa disfuncion endotelial, incremento
de la permeabilidad vascular, mayor adherencia
de leucocitos y plaquetas, asi como otras altera-
ciones funcionales vasculares,? se ha propuesto
que su alteracion participa en la aterogénesis y
en las complicaciones de la diabetes mellitus.?”

Se ha observado que el glucocaliz endotelial
glomerular recubre el endotelio fenestrado tanto
en las fenestras como en el espacio entre ellas,
por tanto, el espacio de las fenestraciones de
las células endoteliales glomerulares no esta
vacio, contiene glucocaliz que contribuye a la
barrera al paso de proteinas (Figura 2). En ex-
perimentos con cultivos de células endoteliales
glomerulares, la remocién del glucocéliz con
neuraminidasa, o el tratamiento con hepara-
nasa que descompone el heparan sulfato del
glucocaliz, incrementa el paso de albdmina por
la monocapa celular.?® Esto concuerda con la
observacion de un incremento en la actividad
de la heparanasa en la orina, en los capilares

Gl i Fenestraciones Endptello
ucocdliz capilar

endotelial Lumen capilar fenestrado

Membrana Filamentos de
basal ; proteoglicanos
glomerular [ y glicosamino-

glicanos

Podocitos

Figura 2. La membrana de filtracion glomerular consta
de tres capas: el endotelio de los capilares glomeru-
lares, la membrana basal glomerular y los podocitos.
Los solutos filtran atravesando las fenestraciones, la
membrana basal y los espacios entre los procesos de
los podocitos. En el glucocdliz endotelial que cubre
las fenestras, y en la membrana basal existe gran
cantidad de proteglucanos y glucosaminoglucanos,
especialmente heparan sulfato que es rico en cargas
eléctricas negativas.

glomerulares y en el epitelio tubular en pacientes
con diabetes tipo 1% y con la disminucién de
la cantidad de heparan sulfato en la membrana
basal glomerular en los diabéticos.*

In vitro, en monocapas de células endoteliales
glomerulares inmortalizadas, se comprobd
que altas concentraciones de glucosa causan
disminucién en la sintesis de glicosaminogli-
canos, especificamente de heparan sulfato, sin
modificar el cor proteico de los proteoglicanos,
e incremento de la filtracién de albdmina, sin
modificar las uniones intercelulares.’' Este
estudio apoya el papel del heparan sulfato del
glucocaliz en la permeabilidad a la albimina en
las fenestraciones endoteliales.

Se ha demostrado que la hiperglucemia reduce
el volumen del glucocéliz. En diabéticos tipo
1 la disminucién del volumen del glucocaliz
es mas marcada en los que tienen microalbu-
minuria.** En comparacién con los individuos
sanos, en diabéticos tipo 2 se ha observado que
el glucocdliz endotelial, medido en la retina y
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en el drea sublingual, tiene menor espesor, al
mismo tiempo que estan incrementados el es-
cape transcapilar de albdmina y marcadores del
catabolismo del hialuronano. La administracion
de sulodexida por via oral durante dos meses en
estos pacientes incrementé significativamente
las dimensiones del glucociliz, redujo el esca-
pe transcapilar de albimina y la hialuronidasa
plasmatica.*® Figura 3

También se ha propuesto que el glucocaliz
danado por la hiperglucemia causa fallas en la
microcirculacién en el control de la filtracién
de liquidos, en la proteccién de la adhesion ce-
lular y en la produccién de 6xido nitrico de las
células endoteliales de las arteriolas, explicando
asi la relacién entre la microalbuminuria y la
enfermedad cardiovascular en la diabetes.’* A
este respecto se ha observado que la sulodexida
normaliza la sintasa de éxido nitrico, que en el

2021; 37 (5)

rindn de la rata diabética estd disminuida, al
mismo tiempo que reduce la albuminuria.®®

En células endoteliales humanas sometidas a
altas concentraciones de glucosa, se ha demos-
trado que la sulodexida inhibe la generacién
intracelular de radicales libres, la liberacion de
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1)y
de interleucina 6 (IL-6) que estan aumentadas por
la glucosa y restablece la capacidad de curacion
de una herida mecanica en la capa de células
endoteliales.?® La sulodexida también reduce los
cambios relacionados con el envejecimiento en
los cultivos de células endoteliales humanas” y
las protege de estimulos proinflamatorios, como
el suero de pacientes con insuficiencia venosa
cronica*® y de pacientes con enfermedad arterial
periférica.®* La sulodexida también previene la
apoptosis de las células endoteliales sometidas
a privacion de oxigeno y glucosa, a través de

Espesor del glucocaliz sublingual
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Figura 3. En los diabéticos tipo 2 existe disminucion del glucocaliz endotelial e incremento en la filtracion
capilar de albdmina. En este estudio se midi6 directamente el glucocaliz en los vasos sublinguales (y también
en los retinianos) y la tasa de escape de la albdmina marcada con I'**. La administracién de sulodexida por via
oral durante dos meses normalizé el espesor del glucocdliz y la filtracion de albdmina. Se ilustran los valores

medios. Con datos de Broekhuisen, et al.>*
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moderar el estrés oxidativo,* previene el dafio
de las células endoteliales por activacién de vias
inflamatorias inducidas por productos finales
de glicaciéon avanzada (AGE),* incrementa la
viabilidad de células endoteliales e inhibe la
angiogénesis in vitro* e in vivo.*

En un modelo murino de lesién mecanica de
la arteria carétida se demostré que sulodexida
promueve la reconstruccién del glicocaliz da-
fiado, a través de lo cual facilita la recuperacién
fisica y funcional del endotelio con reposicién
de la sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS),
atenda la inflamacién relacionada del endo-
telio y la infiltracién leucocitaria de la pared
arterial, asi como la expresién de osteopontina
y de VCAM-1 (molécula de adhesion celular
vascular-1).4

También se ha planteado que, al mejorar la
funcion endotelial, la sulodexida puede dismi-
nuir la presion arterial y de esa manera reducir
la nefropatia diabética. Existe un metandlisis
que incluyé ocho estudios de pacientes que
recibieron sulodexida por motivos diversos,
incluida la nefropatia diabética. En los estudios
individuales se observa que en la mayor parte
no se modifica significativamente la presién
sanguinea, pero en conjunto hubo disminucién
estadisticamente significativa de la presién
arterial sistélica de 2.2 mmHg y diastélica de
1.7 mmHg respecto a los grupos control.*> A
este respecto en un analisis post hoc de las
investigaciones en nefropatia diabética con
micro y macroalbuminuria tratados con una
sulodexida de Keryx Pharmaceutical, se ob-
servé que no hubo cambios significativos en
los pacientes con microalbuminuria, aunque
en los sujetos con macroalbuminuria hubo
disminucion de la presion arterial sistélica de
2.3-4.6 mmHg.*® Hace poco se demostré que
la sulodexida promueve la relajacién arterial
mediada por 6xido nitrico dependiente del
endotelio.*

Inflamacidn y genética

Se ha sospechado cierta predisposicién genéti-
ca para la aparicién de la nefropatia diabética,
ya que algunos pacientes padecen nefropatia
diabética mas tempranamente que otros. La ob-
servacion de una predisposicién familiar ligada
a la hipertensién esencial apoyaria esta idea,*
pero los esfuerzos para encontrar genes predis-
ponentes han sido infructuosos.*” En cambio,
en ratones se ha observado una susceptibilidad
genética a padecer nefropatia diabética depen-
diente de la activacion de vias inflamatorias.>
La sulodexida tiene mdltiples acciones antiin-
flamatorias, incluida la reduccion de diversas
interleucinas proinflamatorias y de factor de
necrosis tumoral-o (TNF-a).'6"

Factores de crecimiento y fibrogénesis

En la nefropatia diabética se observa expansion
progresiva de la matriz mesangial y engrosa-
miento de las membranas basales glomerulares
que a la larga llevan a la fibrosis glomerular
y a la pérdida de la funcion renal. El factor
de crecimiento transformador B (TGF-B) se
produce en miultiples células, que incluyen
macrdéfagos, linfocitos y células endoteliales,
tiene multiples efectos biolégicos, entre ellos
induce la sintesis de proteinas de la matriz y
pueden estar implicados en el engrosamiento
de la membrana basal glomerular y en depésitos
de proteinas en la matriz mesangial.' En ratas
con diabetes inducida por estreptozotocina se
ha encontrado incremento en la expresion de
TGF-B, la sobreestimulacion de este factor es
inhibida con sulodexida.’’ Los glicosaminogli-
canos, tanto la heparina modificada con escasa
actividad anticoagulante como el dermatan
sulfato, suprimen la sobreexpresion de mRNA-
TGF-B1 y su proteina bioactiva inducidas por
altas concentraciones de glucosa, posiblemente
a través de la proteincinasa C (PKC), la activa-
cion de ésta por glucosa también se previno
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con los glicosaminoglicanos administrados.
La expansion de la matriz extracelular y el de-
posito de colagena Il y IV probablemente son
el resultado de la sobreactivacién del TGF.>2>3

Heparan sulfato

La permeabilidad de la membrana basal glome-
rular a las proteinas depende, al menos en parte,
de cargas eléctricas negativas. La importancia del
heparan sulfato que tiene carga aniénica gracias
a sus grupos sulfato y carboxilicos se ha demos-
trado al degradar enziméticamente el heparan
sulfato o al bloquearlo inmunolégicamente ya
que en ambos casos aparece albuminuria.' En
la membrana basal glomerular, los glicosamino-
glicanos, incluida la heparina, sus derivados y
sulodexida, pueden restaurar las cargas aniéni-
cas e incrementar la sintesis de heparan sulfato
que se encuentran disminuidos en la nefropatia
diabética, inhibir la actividad de la heparanasa
glomerular que estd aumentada en la nefropatia
diabética y normalizar la expresién de colagena
IV en ratas diabéticas.>*>°® En experimentos in
vitro se ha demostrado que la sulodexida inhibe
la heparanasa 1, principalmente por su compo-
nente heparinico, y controla la fibrosis mediada
por el factor de crecimiento de fibroblastos 2
(FGF-2) que transforma las células tubulares en
fibroblastos favoreciendo la fibrosis tubular e
intersticial >

Diversas evidencias sugieren que la reduccion
o modificacién del heparan sulfato contribuye
a cambios morfolégicos y al desprendimiento
de los podocitos de la membrana basal, lo que
puede ser contrarrestado por el tratamiento con
glicosaminoglicanos.' En cultivos de podocitos
sometidos a altas concentraciones de glucosa,
la adicion de sulodexida inhibe la liberacion
de VEGF (factor de crecimiento endotelial vas-
cular) y de MAPK (protein-cinasas activadas
por mitégenos).>® La activacién de MAP/ERK se
asocia con proliferacién celular, el efecto anti-

2021; 37 (5)

proliferativo de células mesangiales que se ha
observado con heparina y glicosaminoglicanos
podria deberse a este mecanismo. También se
ha demostrado la presencia de heparan sulfato
en los tabulos proximales de pacientes con dia-
betes mellitus 1 y se ha especulado que podria
participar en la reabsorcién tubular de proteinas
y esto podria modificarse con la administracion
de glicosaminoglicanos.*

Glicacion de proteinas

La hiperglucemia prolongada resulta en la gli-
cacién irreversible de las proteinas formando
los productos finales de glicacién avanzada
(AGE) que al unirse a sus receptores celulares
(RAGE) danan la funcion celular. En los rifio-
nes de individuos con diabetes los receptores
celulares se concentran especialmente en los
podocitos.®® Los productos finales de glicacién
avanzada inducen la produccién de factores
inflamatorios (TNF-a) e interleucina 18 (IL-18)
por los macroéfagos. Al inhibir la heparanasa con
un producto especifico (HPA siRNA) o con sulo-
dexida se atenda el incremento de estos factores,
asi como la activacién de la via del factor nuclear
kappa B (NF-xB) y de los receptores celulares.
La sulodexida reduce la adherencia y permea-
bilidad de las células endoteliales glomerulares
inducidas por los productos finales de glicacion
avanzada.®

CONCLUSIONES

La sulodexida actda en la nefropatia diabética,
en la que reduce la micro y macroalbuminuria,
probablemente por mecanismos mdltiples que
se resumen en la Figura 4.

Esta revision pretende ilustrar las diversas y com-
plejas acciones de la sulodexida que explican su
utilidad terapéutica en la nefropatia diabética'y
adicionalmente en las enfermedades vasculares
arteriales y venosas.'>1>%”
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Figura 4. Resumen de las diversas acciones farmacodindmicas que parecen explicar las observaciones clinicas
y especialmente los hallazgos experimentales en animales con nefropatia diabética tratados con sulodexida.
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