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RESUMEN 
SUMMARY 

OI+-tivo: Airrtliznr / m  cntiibios p f oló~iros dr I R  pared veiqo- 

sn ,?a5 tjaricfi trclirinla !/ $ i  soti cnrrsn yto cotzcecriencin de 
In Iiiprf~it.sirii; -mtosn. 

Pizcimi !ES inkfodo: Esi i r  dio clíi~ico !/ nnntomayn f ológico 
cir. 51 ynci~r~te.~ iiitr*nvirufm pi. e~m'ccs m~rcinllis. El <grrlpo 

~i~irfríil sair 20 crifmriris m 10s i7rir x descmttí in ~xísteiicin de 

~yaric~~s. 
Annliznriros IR ninlriz e.rtsnc~liilnr oi 117s venos extirpnrlns, 

distiirgirit-ndo crifre seLgmeirfm dilritarlos y tnnmc6yiconien- 

f r  i l~n?lfl l fs .  

Rrnlizai?iris lns ';igr4i~11 te5 ~FIL~OJIPS: Hcrrlnlo~rlriln cosiiriz, 

Orceíiza, Trrcróri~ico de Mnssoii, PAS, *y nzirl Alciiu n 1iU 

rrnrinbfr (0,5 !/ 2,51 

Rcstiltndos: LR uerm varirusa f ienc ti icizos ,fi!iras r~lisf  icns 

que ln veiin control (p<0,06). Lnc ,fibrm de  ctilisrizu f i l .O?r  
nattz~irtrillris y d~sestrircturadas en la pared de In r w t a  varico- 

sn fp<0,002). Err Ins venas corftrol i>stiri si,yii if i~ntii~niiir ' i i- 

te nrrttieiifnrlns las glicq~roteinm d~ ~st ruc t i i ia  (!i<O,OOJ ?/ 

y<0,004). Los n~uropolisaciridos icidos, ctiIJntndli4 y iro sirl- 

f n fahs ,  estrí i~ aumarfndos en el scgnrr~~to dilnfndo de l r ~ n  zirirn 

i~nricosn Cp8,007 p<O,OZ 5). 

Cot~diisiu~~ec: En km vnrices pri7irarins ~ x i s f ~  iiiln ~Ikeriñciciil 
cstnidirrd de In p n r ~ d  wncisn. Esta nlfernciciii, ilids evirlrr~ te 
mi cl s e p c t ~ f o  cleno,so Hilalndo, p x i s f ~  y, rn (21 niisri~ri  en tido, 

oi scpnmto~ ttincroscópicnnr~irk iiormnl~s y tia sritti~ridos n 

reflujo. Estos r-niiihios dr In niniriz r?utrncrlrilnr i t ic~det i  en  

In irlipoxfnrrcin rft'l fucfor ynrit~tnl rortici al i isn etio{into$éfiicn 
$~nhtnei i  tal d~ la teir fi~~npxiad zwricriw ;nciicinl. 

Objectivc: TQ nt;srss ;in!holo~icnl ~Iinnges in uwlEc of  mm- 

fin[ varicosc uritit; ( ñ ~ d  to,fjtd or~t [JfJ~ey nre 0 c0irs.e nirdlor n 

result of ?rr*iioi~~ Ii!/j?rr/ri~sioif. 
Pntimts nnd ~lictl~ods: Cfiuicnl ~ r i d  pnfhologicnl sfird!~ i i i  
51 yntiei~ts mitli r~ssef i ! id l  vnricose veim thnf zuere opt.raft.d 

ofi. Cri~irrol grorip ~oricictrd o f  20 p n f i ~ ~ i f s  in z~d~oin zinricose 

3eirls htwi t~clirded. 

Exfrnrcllirlnr i ~ ~ ~ f r i x  iii r~rnoved veins was examirled, ancI di- 

lntrd s~~qmnrfs  i.lir.rty disfiilgirisiiaifiotri grossly I I U Y ~ I R I  olies. 

Tin./ollmc?i?ig stniri5 n~ere irsed: I~ert~ntoxyliri & ~osin ,  orcein, 
rMasl;orils tridtronrir, PAS and Alciari hl~ie a f  n riarinblc pH 
(0.5 nriri 2.5). 

R~suits: Varicose z~i i is  h m , f m r r  elflsticj5bers tliari control 
wiris Ip<O.Ohl. Collncpptl Jbers are mlarged atid unstrucbr- 

rrd fii ~inriros~ rleiri rmllc rp<O.#ZI. Control veinc dfow a 
siqrtificniif i i i c m e  i i i  structrrrnl ~lycoproteins (p<0.007 aiid 
)7<0.0041. Srrifnterd ond i ioi~-suljnf~d ncid mucoplysarciin- 
rides nre iticrend i i t  dilnted c e p ~ r t t s  of -mrfct>v vrii~s 
.(p<0.007 ~ n d  p<0.015). 

ConcE~isioi~s: Thare is a cfrr~cbra l  clrnrrx~ in prininty mri- 
cose wiri uiallc. This chnt~ge is niorc vroi~ir~rntt in rlilnied s q -  

nietzts, nlthough it can nlso be rilisen~ed n i  smsdy normal sc,p- 

nietits zriifhoiit repux. Thcse climiges ii? ~xtrncrllirlnr iifntrr.~ 

erriplzacizc tlzc irnportarrce of mal1 facfor as n nrnii? rfiopntl!o- 

gctiicfncfor ii? essential varicos~ ueiiis. 
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elastic fibers, collagen fibers,stnictural giycoproteins, acid 

mucopolysaccharides. 

IntrodueciSn y objetivos 

La inqitficiencía \renosi *?crónica es un síndrome com- 

plejo dc etiología rnulti factorial, desconociCmdose las 

causas reales de Ia enfemeclad, coii excepción del sín- 

drome pc;tromMtico, cn e1 que son evidentes la des- 

hcci i in  vafvtdw y alteración parfetal. 

Con el término ~~fnctorcs de riesgo,, se iiicluyen facto- 

res e t i dgcos  y otros solamente agravarites de la iiisii- 

ficíencia venosa esta blccida . 
Clásicamente se ha coiisideratio ¡a irfiuficieiicia val- 

vuiar, primaria o senit~darin, como la causa fuiidamen- 

tal de la insuhcieiicia venosa. l7arn otros aiitoret., en 

cambio, el origen de las varices parece ser consecutivo 

m5s ñ menudo a uria alteracióir parictnl. 

Como objetivo 110s henios propiicsto estiidiar la se- 

cliencia de cambios inorfolóejcos de Iri pared \-enosa 
eii la enfermedad varicosa primaria, asi como aportar 

datos acerca de su etiopatogrnua, 

Pacientes y método 

13ernos disefiado un eshidio de casos y co~itrolts. 

Niier;tra casiktica la constituyen 51 enfermos intenreiii- 

dos, de forma consecutiva, por varices esenciales eatrc 

t~oviembre y diciembre de 1 9 4 .  El p p o  conbol lo for- 

man 20 pacientes de edad comprendida entre 35 y 45 

años (tango de edad predominante en niiestros enfer- 

nios varicoscis) intervenidos por patología ósteu-arh-u- 

lar, traun-istológica o no, de mienibros inferiores, en los 

que se Iia descartado la existencia de patologia varicosa 

niccliante eshtdio cihico y lieniodintíniico. 

A todos los pacientes iriciuidos en el estudio se les ha 

realizado: 

1. Estudio cIinico, antecedentes familiares y peno- 
nalcs, an5lisis de factores de riesgo de inshciencia ve- 

nos? y estudio I~emodinárnicci. 

2. Obtención de segmentos venosos. En Ios pacien- 
tes varjc~s~s  se cwtirpnron segmentos dilatados y otros 

maci.osc~picamtnte normales y no sometidos a reflujo, 

previamente estildiados licmdinámícamente. En los 

casos control se extrajo un segmento venoso superficial 

de la reggjón quinirgica intervenida, safena interna ma- 

ledar eii iiiitcrvcnicones de tobillo, safena externa dista1 

en fracturas de peron6, o en Ia pierna y muslo en inter- 

venciones de rodilla y f4rnitr, previo consentimiento del 

enfenno tras infomarlc de la hnlidad de la prueba y 

con 1ñ aprobaci6n dcI Comité de Ensayos Clínicos del 

Hospital de Vali~le. 

A todas las muestras se 1cs ha realhido el siguiente 

estudio anatomopatoIógico: 
Estudia histológtco rutinario: Weinatoxilina Eosina. 
Estudio de las fibras elásticas mediante Ia tinaón de 

Orceín a. 

Estudio de Ias fibras colagenas tnmliante Iri hnción 

del Tricriinuco de Masson. 

PAS para valorar la distnbiición de mucoplisacári- 
dos rieuhos. 

Estudio con Azul Alcisn a pH 23 y 03, para valorar 

los mumpolisacáridos icidos. sidfalados y no d f a -  
tados. 

Estudio de captación de prulina tritiada mediante 

histoautoxadiografia. con el fin de cshidiar la sintesis 

proteica. 

La mcuantifkaciiin de los componentec de la matriz 

cxkraceIdar estudiados se ha realizado mediante iin 

an6Iisis semicuantitativo: técnica de valoraci6n anatn- 

riiopatológica de muestras en la que se utilixn uria tin- 

cióli específica de iui determinado conipancntc tisu- 
lar (Orccína para fibras elásticas, Triciimico dc Masson 

par,l fibras de colágeno, PAS para rnucopolisacáridos 

neutros o Azul Alcián a pH variable para rnucopolisa- 

c6ridos Scidos) y se cuantifican la extensión, aniylitud e 

htensidad de la tinción de la muestra problema sesycc- 

to a uii coiitwil; tanto la extensión como la amplitud son 
ohjetivaiiieiite cuantificables, mientras que la intensi- 

dad se valora subjetivamente 

Estudia estadístico. LIS distintas variables fueron 

rncdidas en una escala odenada en la mal los distintos 

vaI~3re~ rt'presentahn: 

0: + 1: ++ 2: +t+ 

Para nnaüzcv las diferencias en& segmentos de vena 

dilatacla y sin dilatar se utilizó el test no paramétrico de 

Wilcouon, dado que se tratah dde muestras relaciona- 

das por p r ~ d e r  de un misino paciente. 

Ln comp;uaciÓn de los segnicntos venosos del grupo 

control con los sqgmentos venosos dilatados y no dilata- 

doc de tos casos se realizó mediante el t s t  iio paramé 
tricci de Mana-Wliitney para muestras independientes. 

La correlaci6n de las distintas variables se midió con 

el coeficiente de corrccci~in por rangos de Spearman. 
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Estadio dinicm 

De los 51 pacienw studiados, 8 son hombres 
(15,7%1 y 4.3 mujer& (84,3%), con unñ relaah mu- 
jerlhombre de 5,3/1. 
La edad media de nuatros enfermos es de 442 

(2 8,9) años. 

El 62,7% de los pacientes tienen historia familiar de 
vanm. 

La mayorfa de las mujeres han tenido algún embara- 
20 (93%). 

Orkostatismo prolongado o btwp seden* lo re- 
fieren 6 enEermos (11,8%). Dos pacientes (3,9%) varones 
son de estatura elevada. 
La afectaabn fue biliiterd en 15 cacw (29,4%), uni- 

lateral en miembro inferior izquierdo en 27 enfermos 

(52,961 y en miembro inferior derecho en 9 (l?,h%). 
En nuestra serie se estudian 38 pacienks (743%) con 

sintomas octostáticos permanentes tpadess y doIor d 
100% de los demos, parestesias el 91%, cdarnbm 
frecuentes en el 682% y edema vespkino el 70,6% de 
los paaenbsl, 9 e n f m  (13,6%) con signos de sufri- 
miento cutáneo (pigmentación e hipodermitis en 6 pa- 
ciente, eczema en 8 c a ~ ~  y atrofia cutánea en 4) y 4 

pacientes (74%) con fkktáticcl .  
Un 1916% de nuestra asuística (10 mkrmos~ son va- 

r k  intewddas previamente al mmos una vez. 

La anamnesis y explomá6n ciínia r e v h a  tam- 
bién la existencia de otras patologías y sintomatología, 
kJes como: acrocianosk, hernias, episkis, preenta- 

ban hipermovüidad articular, o s t d t i s  primaria de 

Estudio anatomopatd6gicm 
Las fibras elfisticas de Ia capa naedia están aumenta- 

das en las segmentos venosas no dilatados de un & 

mo paciente al compararIos ron el segmento venoso di- 
latado, con un valor de p=O,Bl. 

Hay más f i h  é16sticas en las venas de los casos 
control que en las de los pacientes, tanto en 10s segmen- 
tw venosos no dilatados (@,O61 como en los diiatados 
(p"0,063) mg. 1). 

El contenido de colágeno en los segmentos venosos 
dilatada de un mismo @ente es secativamente 
mayor, con pcOPO1, que en el segmento no dilatado, 

El contenido de mhgeno en los v e n t a  venosos 
dilatados de los pcients  signihcativamente mayor 
que en las venas conb01, p<O,OOt, &tiendo una deses- 
tmcturación de fas aps de la pared venosa =g. 2). 

Hay más fibras de ooiágeno en el sqpnento venoso no 
dhtado de los pacienb que en las venas control. 
LQs m u c o p o l i s a ~ o s  neutros d n  aumentados 

enlasvenacdeloscasoscontroIsisec~mp~nel 
segmento venoso dilatado y no dilatado de lm paaen- 
tes varicosos (p=0,007 y p=0,004, respectivamente) 
(Eg, 3). Hay más mumpoiisadridos neu- en los seg- 

mentos venosos no düatados que en los morfológia- 
mente normdes de un mismo paamte. 
Los segmentos venosos dilatados tienen más m u e  

plisa&dos Ciddos, si& tados y no sdfatados, que los 
segmentos no diiatados de un mismo paciente con 
p=0,015 (Azul Aldan a pH 23) y pOD07 lAzuf Al& 
a pH 03)  (Fig. 4). 

La capta& de prolina tritiada p r  la pared venasa 

es muy casa y poco valwrable, tal vez pur ia escasa 
duiaridad de la misma. 

Fig. l.: Omi'na. Aumento de jhus  elrfsticas (wlor rojo pnrdo) Fig. 2.: Tricróniico de Mason. Aumento de las fibras de 
en la wm wntrol (izq.) LYIII dismi~ución~frognientaci6n y wldgetta (color verde azulado) eil la mnn etaricosa (der.), 
deseshucfuracióti de Ins niismas eii IR wtiri n n r i m  diilritadn afectando a t d m  las c q m  lie !a pared, con respecto R la wna 
(der.). con M1 (izq. ). 
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Pie 3.: PAS. Las glicopror~'n# de estrucf tira (color rojo) están Fig. 4.: Azul Alcián IpH0,51 Aurtim~io de Ios muwpolitwcáridw 
nu~tienlndas em la m a  miro l  (izq.). ácidos sulfitardos m d x8fmto dila fada de la ti en^ varimn (der.). 

Un importante as- al considerar 4 etiopatogda 
de la enfemedad varicoea es el estudio de los denomi- 
nados fadores de riesgo. Ei W s i s  de los mismos en 
nuestra c ~ s u i s t i ~  coincide en general a n  ei de las dis- 
tintos autores, si bien hay aIgunns dikenaas que d a -  
Uaremos. Hay que señaiar que no hemos m g i d o  una 
muestra homog4nea ni repl.lecentativa de la poblad611 
general en cuanto a la incidencia en ella de todo tipo de 

varices, sino que se trata de 51 pacientes con varica pri- 
d a s  y con hdkacidn quinúgica de hs mismas. 

La reiaQ611 mujer/hombre es de 5,3/1, superior a la 
comunicada por la mayoría de los autores, lo que consi- 

denmos que es debido a que ia mujer consulta más fre- 
cuentemente que el hombre por sus varices dado que 
ktas -tan w problema estético. 

El anAiisis histopato16gim de nuestra serie pone de 
manifiesto que las venas varicms tienen menas fibras 
&ticas de miágeno que las venas conml; estando sig- 
nificativarnente aumentada h prppdón entre fibras 
de coiágeno y eiásticas. Estos d o s ,  aunque más evi- 
dentes en los segmenm venosos dilatados, están pre 
mtes también en los s e p a t o s  venosos m-- 
=te sanos, 

Autora como N& (1-5) o Psaila y Melhiuch (6) afw- 

man que ias venas variasas contienen menos miágeno 
que ias normales. 

Lio contrario refieren otros a u b m  (7-113, para los 
que &te un aumento del colageno en la vena variw 
sa, tanto en los segmentos dilatados como en los ma- 
awc6picamente no& de la misma. 

Nuestros d t a d o s  en cuanto a hs fibras coiágenas 
apoyan los hakgos de estos iilthos (7-111, y como 
dos, rreemos que este aumento del cohgeno en la v e  

na &rosa que hemos puesto de manifiesto concuerda 
con su observa& de que la Lesión prjnwia del prace 
so varicoso a una densa y compacta fibrosis que se 

extiende d d e  la íntima a la adventicia, d-n- 
do la egtnictura de k pared &nos. En base a los ha- 
Uazgos referidos, consideramos que el engmsadento 

de kta es debido p-paimente al aumento del tejido 
conectivo fibroso, que es muy notable sobre todo en fa 
capa wbendoteliat. 

Las fibras dástieas, según todos los autoces y coinci- 
diendo can los resultados obtenidos de nuesm &dio, 
están reducidas significativamente en los segmenbs 
dilatados de las venas varimas al mmpmias tanto 

con la vena normal como con los segmentos varicosos 

no dilatados, El contenido de fibras elAsticas de las 
venac norrnaIes e mayor que en el segmento mamw 
cópimmte sano de la vena varicosa, pero la diferen- 
& no es signiíhtiva p m  dos, en cambio en nuestra 
serie se acerrñ a la ci@cadón (@,U). Las fibras &S- 

ticas son más gruesas y to- que en la pared vena 
sa normal y no existen hi tes  n&os entre las distintas 

mpas de la pared venosa (1 1). 
Las dteracions que presenta la pared de la vena va- 

ricwii no son uniformes y, asi, junto a zonas donde son 
evidenm la W d a d  de ias alteraciones mencionadns 
existen otras donde la estructura histológm de la pared 

esta htante bien conservada. 
En la enfermedad varicosa existe una hipertensibn en 

el sistema venosa superñcial. ta respuesta iniciai de la 
pared venosa al aumento de la p ~ i ú n  inlraluminai es 
su hiperiroíia, -puesta en la que partiapan todos los 
elementos de su pared. 
Fm -enlos venoms sometidos a hipertensi6r1, 

como son los casos de los *by-- arteriales, se ob- 
serva un aumento de la matriz extracelular y mipciión 
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de las celtdas musculares lisas hacia el enciotelio, recha- 

xatido la eltistica interna l-iacia la periferia (12). 

L? producci6n de coldgeno se puede estimular, ade- 

más de por el fibroblasto, por otras &Idas de la p a r 4  
~ ~ a d a r ,  conio las células encloteliales y musciilares 

lisas. En mtas últimas alimenta b producción dc col5- 

geno si se las somete a estiramiento mdnico  repetido 

(13,141. 
El gran desarrollo dc la inahiz extracelular hace que 

numei~te la separaaciii entre las c6lulas endoteliala y la 

primera capa iie cklulas mu,.Culares lisas, a la vez que 
las uniones mioendoteliales son muv escasas y de p- 
queña superficie (15, 16). Esto modifica la propagacitin 

cle los impulsos nerviosos. Así, la regulación del tono 

vascular se altera favoreciéndose, por tanto, la dilata- 

ción venosa. 

En la pared venosa nomal existe un marcado prtclo- 
minio de los nuocitos de fcnotipo contrfid, pero en con- 

dicioiis patológicas, tales como las vatices, nbimdaii los 

mimitos de tipo rnetabólico. Esta transformación de- 

termina qiie 13 &lda muscular lisa participe en los FTP 

cecm de síntesis de la matriz cxkilcelular, pero también 

libera sustanciiis de ca:al-áckr degenerativo (15, 16). T d o  

ello condiice no sólo al incremento del tejido mha- 

ccliilar sino también a que eri el mismo se aprecien abun- 

dantes fibras coIágenas y ekísticas deseshcturadas. 

El estudio de Ios niucopolisacárirlos en nueska ca- 

suística nos muestra que las venas del p p  control se 

cwIorean más Fuertemente por el PAS que las venas va- 

ricosas; los mucopolisac~idos scidos, suhtados y no 
siilfatados, en cxnbio, son significativamente m5s iilmii- 

dan& en 1% segmentos dilatados que en los scpi-ieii- 
tos macrasciipicarnente sanos del enfermo varicoso. 

N i d l t ~  (1, 3-5) enalentra una intensa positividad al 

PAS alrededor de las cblulas musadares lisas, a m d o  

de membrana basnl, lo que permite stipoiier una sinte- 

sic iniportante de glicoproteínas por estas c&lulas, 

Nosotros tambien hemos encontrado material PAC 
positivo en la parecl de las venas varicocas estudiadas, 

pero son las venas del p p o  control las que más fuerte- 

mente se rolorcan con esta tinción, asi, y al contrario 

que 105 atitores referidos, encontrarnos uiin disminu- 
cibn significativa de las glicoproteínas de estruckira en 

la vena varico(;?, tanto mi su porcjon rnamsc6picamen- 

te normal como 5 sobre todo, en el segmento dilatado 

de la misma. 

Para Barruie~ (17) la pérdida de cstmctura, la mliiliili- 

dad anormal del colágeno y el aiirneiito de las r n u c o p  

lisaciridos iados soii ~ a r a c t e ~ t í c o s  de Ia degeneración 

varicosa. 

En los ttijidm en los que existe un crecimiento activo 

de fibroblastcis, como el dermatofibroxna o en el prace- 
so de ricahixación de las heridas, existe un incremento 

de mucopolisacáridos áados 118,19). Por todo ello, con- 
siderarnos que los cambios observados en los mucopu 

lisacáridoc de Ia pared de la vena \micom dilatada de 

estos pacientes ptieden estar en reZaciOn con u n  aumen- 

to de la sinteas v degradación de la matriz extracelular. 

El equilibrio cUn5micci entre la sintesic y la degrada- 
ncín de dichas macromolédas es csencial para rnan- 

tener b estnictura y h c i 0 n  dd tejido conectivci sano 

(20). 

Eii el paciente vancoso existe un aumento de la acti- 

vidad s4rica de algunos enzimas, tales como la Beta- 

glitcoronidasa, la N-acetil glucosaxiiinidasa y la aril-sul- 

fatasa, aumentos que son proporcional~s n la gravedad 

del estado varicoso (2,21,22). Ademds, existe un iiicre 
mento de productos de d q p d a c i h  del tejido conjunti- 

vo en el plasma y la orina de los pacientes. 

Algunos autores (6) afirman que los cambios estruc- 

turales dc la pared venosa en Ja eiifermeciad varicosa 

esencial pueden deberse a un defecto enzimhtico que 
a k t e  la biocíntesis del cciligeno, algo que ha sido tam- 
L i i h  postulado en la etiopatogenia de los aneurismas 

arteriales. 

Esta anomalía del tejido conjuntiva en la enfermedad 

varicosa priniatia no se sitúa útiimmente a nivel de los 
vasos dinicamente patol6gicos siiio que afecta, risirnis- 

mo, a bs vciias aparentemente normales y no sometidas 

a refluio, de nuestros enfermos. Produce tina tiltcración 

en la p a d  v en sus elementos valrdares, decencade- 

nñndci una serie de fenhmenos que conducirán a un 

trastorno hemodinimico, inductor de una Iiipertensión 
venosa que será respnsaMe de la smiencin fisiopatoIó- 

C;ica de la insuficiencia venosa uónica. 

Conclusiones 

1 .  En las venas varicmis primarias existc una altera- 

áiin estructural de su pared, más evidentc si se alidiza 

un segmento venoso dilatado, pero prcsente también y 
en el mismo saitido en los segmentos venosos marnos- 

~ópicarnente normales y no sornctidos a ~fliijo. 

2. Esta nlternciiin estntctciral coiisiste en: disminii- 

ción y desorganim~6n de las fibras elásticas, aumento 
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de bs fibras colAgcnac, que infiihrin todas las capas de 

la pared, disminucihn de las ghcoproteinas de estructu- 
ra y aumento de los rnricoplisacáridos 6cidos. 

3. El aumento de rnucopolisadridos liddos, encon- 

trado en el segmento venoso dilatado, creernos que es 

la expreci6n de ~ t n  aumento del recambio de la matriz 

extracelular en este tejido. 

4. Estos cambios de la matriz extraceldar inbden en 
la importancia del factor parietal como musa etioprite 

genica fc~ndamental de la enfermedad varicoca esencial. 
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