ANGIOLOGIA
1999: 5, 197-202

ORIGINALES

Estudio de la matriz extracelular en la
pared de las venas varicosas primarias

Study of the extracellular matrix in the
venous wall of the primary varicose veins

Angelina Garcin Garcta - Rafael Romero Campos - José Antonio Gutiérrez del Manzano -
Jose M.* Lopez Martinez - Francisco Ardila Merchan - Francisco Javier Bermiidez Rodriguez

Hospital Universitario de Valme
(Jefe de Servicio: Francisco Ardila Merchan)
Sevilla (Espana)

RESUMEN

Objetivo: Analizar los cambios patoldgicos de la pared veno-
sa en las varices esenciales y si son causa y/o consectencia de
la hupertension venosa.

Pacientes y método: Estudio clinico y anatomopatologico
de 51 pacientes intervenidos por varices esenciales. El gripo
control son 20 enfermos en los que se descartd la existencia de
varices.

Analizamos la matriz extracelular en las venas extirpadas,
distinguiendo entre segmentos dilatados y macroscpicamen-
te normales.

Realizamos las siguientes tinciones: Hematoxilina eosina,
Orceina, Tricrdmico de Masson, PAS, y azul Alcian a pH
variable (0,5 y 2,5)

Resultados: La vena varicosa tiene menos fibras eldsticas
que la vena control (p<0,06). Las fibras de coldgeno estan
aumentadas y desestructuradas en la pared de la vena varico-
sa (p<0,001). En las venas control estan significativamen-
te aumentadns las glicoproteinas de estructura (p<0,007 y
p<0,004). Los mucopolisacdridos dcidos, sulfatados y no sul-
fatados, estan aumentados en el segmento dilatado de la vena
varicosa (p<0,007 y p<0,015).

Conclusiones: En las varices primarias existe una alteracion
estructural de la pared venosa. Esta alteracion, mas evidente
en el segmento venoso dilatado, existe y, en el mismo sentido,
en segmentos macroscapicamente normales y no sometidos a
reflujo. Estos cambios de la matriz extracelular inciden en
Iz importancia del factor parietal como causa etiopatogénica
fundamental de la enfermedad varicosa esencial,

Palabras clave: Varices esenciales, matriz extracelular,
fibras elasticas, fibras de colageno, glicoproteinas de
estructura, mucopolisacaridos acidos.

SUMMARY

Objective: To assess pathological changes in walls of essen-
tial varicose veins and to find out if they are a cause and/or a
result of venous hypertension.

Patients and methods: Clinical and pathological study in
51 patients with essential varicose veins that were operated
on. Control group consisted of 20 patients in whom varicose
veins had been excluded.

Extracellular matrix in removed veins was examined, and di-
lated segments were distinguished from grossly normal ones.
The following stains were used: hematoxylin & eosin, orcein,
Masson's trichromic, PAS and Alcian blue at a variable pH
(0.5 and 2.5).

Results: Varicose veins have fewer elastic fibers than control
veins (p<0.06). Collagen fibers are enlarged and unstructu-
red in varicose vein walls (p<0.001). Control veins show a
significant increase in structural glycoproteins (p<0.007 and
p<0.004). Sulfated and nen-sulfated acid mucopolysaccha-
rides are increased in dilated segments of varicose veins
(p<0.007 and p<0.015).

Conclusions: There is a structural change in primary vari-
cose vein walls. This change is more prominent in dilated seg-
ments, although it can also be observed in grossly normal seg-
ments without reflux. These changes in extracellular matrix
emphasize the importance of wall factor as a main etiopatho-
genic factor in essential varicose veins.
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elastic fibers, collagen fibers,structural glycoproteins, acid
mucopelysaccharides.

Introduccion y objetivos

La insuficiencia venosa crénica es un sindrome com-
plejo de etiologia multifactorial, desconociéndose las
causas reales de la enfermedad, con excepcién del sin-
drome postrombético, en el que son evidentes la des-
truccion valvular y alteracion parietal.

Con el término «factores de riesgo» se incluyen facto-
res etiologicos y otros solamente agravantes de la insu-
ficiencia venosa establecida.

Clasicamente se ha considerado la insuficiencia val-
vular, primaria o secundaria, como la causa fundamen-
tal de la insuficiencia venosa. Para otros autores, en
cambio, el origen de las varices parece ser consecutivo
mas a menudo a una alteracion parietal.

Como objetivo nos hemos propuesto estudiar la se-
cuencia de cambios morfologicos de la pared venosa
en la enfermedad varicosa primaria, asi como aportar
datos acerca de su etiopatogenia.

Pacientes y método

Hemos disenado un estudio de casos y controles.
Nuestra casuistica la constituyen 51 enfermos interveni-
dos, de forma consecutiva, por varices esenciales entre
noviembre y diciembre de 1994. El grupo control lo for-
man 20 pacientes de edad comprendida entre 35 y 45
anos (rango de edad predominante en nuestros enfer-
mos varicosos) intervenidos por patologia osteo-articu-
lar, traumatoldgica o no, de miembros inferiores, en los
que se ha descartado la existencia de patologia varicosa
mediante estudio clinico y hemodinamico.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les ha
realizado:

1. Estudio clinico, antecedentes familiares y perso-
nales, andlisis de factores de riesgo de insuficiencia ve-
nosa y estudio hemodinamico.

2. Obtencion de segmentos venosos. En los pacien-
tes varicosos se extirparon segmentos dilatados y otros
macroscopicamente normales y no sometidos a reflujo,
previamente estudiados hemodinamicamente. En los
casos control se extrajo un segmento venoso superficial
de la regién quirirgica intervenida, safena interna ma-

leolar en intervenicones de tobillo, safena externa distal
en fracturas de peroné, o en la pierna y muslo en inter-
venciones de rodilla y fémur, previo consentimiento del
enfermo tras informarle de la finalidad de la prueba y
con la aprobacion del Comité de Ensayos Clinicos del
Hospital de Valme.

A todas las muestras se les ha realizado el siguiente
estudio anatomopatolagico:

Estudio histolégico rutinario: Hematoxilina Eosina.

Estudio de las fibras elasticas mediante la tincion de
Orceina.

Estudio de las fibras coldgenas mediante la tincion
del Tricrémico de Masson.

PAS para valorar la distribucion de mucopolisacari-
dos neutros.

Estudio con Azul Alcian a pH 2,5 y 0,5, para valorar
los mucopolisacaridos acidos_sulfatados y no sulfa-
tados.

Estudio de captacion de prolina tritiada mediante
histoautoradiografia con el fin de estudiar la sintesis
proteica.

La cuantificacion de los componentes de la matriz
extracelular estudiados se ha realizado mediante un
analisis semicuantitativo: técnica de valoracién anato-
mopatoldgica de muestras en la que se utiliza una tin-
con especifica de un determinado componente tisu-
lar (Orceina para fibras elasticas, Tricomico de Masson
para fibras de colageno, PAS para mucopolisacaridos
neutros 0 Azul Alcian a pH variable para mucopolisa-
caridos acidos) y se cuantifican la extension, amplitud e
intensidad de la tincién de la muestra problema respec-
to a un control; tanto la extension como la amplitud son
objetivamente cuantificables, mientras que la intensi-
dad se valora subjetivamente

Estudio estadistico. Las distintas variables fueron
medidas en una escala ordenada en la cual los distintos
valores representaban:

0: + 24+t

’ara analizar las diferencias entre segmentos de vena
dilatada y sin dilatar se utilizo el test no paramétrico de
Wilcoxon, dado que se trataba de muestras relaciona-
das por proceder de un mismo padiente.

La comparacion de los segmentos venosos del grupo
control con los segmentos venosos dilatados y no dilata-
dos de los casos se realizd mediante el test no paramé-
trico de Mann-Whitney para muestras independientes.

La correlacion de las distintas variables se midié con
el coeficiente de correccion por rangos de Spearman.

1: 444
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Resultados

Estudio clinico:

De los 51 pacientes estudiados, 8 son hombres
(15,7%) y 43 mujeres (84,3%), con una relacion mu-
jer/hombre de 53/1.

La edad media de nuestros enfermos es de 44,2
(= 8,9) anos.

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

La mayoria de las mujeres han tenido algun embara-
70 (93%).

Ortostatismo prolongado o trabajo sedentario lo re-
fieren 6 enfermos (11,8%). Dos pacientes (3,9%) varones
son de estatura elevada.

La afectacion fue bilateral en 15 casos (29,4%), uni-
lateral en miembro inferior izquierdo en 27 enfermos
(529%) y en miembro inferior derecho en 9 (17,6%).

En nuestra serie se estudian 38 pacientes (74,5%) con
sintomas ortostaticos permanentes (pesadez y dolor el
100% de los enfermos, parestesias el 91%, calambres
frecuentes en el 68,2% y edema vespertino el 70,6% de
los pacientes), 9 enfermos (13,6%) con signos de sufri-
miento cutaneo (pigmentacion e hipodermitis en 6 pa-
cientes, eczema en 8 casos v atrofia cutanea en 4) y 4
pacientes (7,8%) con ulcera flebostatica.

Un 19,6% de nuestra casuistica (10 enfermos) son va-
rices intervenidas previamente al menos una vez.

La anamnesis y exploracion clinica revelaron tam-
bién la existencia de otras patologias vy sintomatologia,
tales como: acrocianosis, hernias, epistaxis, presenta-
ban hipermovilidad articular, osteoartritis primaria de
la mano, diabetes, escoliosis e hipertension arterial.

Estudio anatomopatolégico:

Las fibras elasticas de la capa media estan aumenta-
das en los segmentos venosos no dilatados de un mis-
mo paciente al compararlos con el segmento venoso di-
latado, con un valor de p=0,01.

Hay mas fibras elasticas en las venas de los casos
control que en las de Jos pacientes, tanto en los segmen-
tos venosos no dilatados (p=0,06) como en los dilatados
(p=0,063) (Fig. 1).

El contenido de colageno en los segmentos venosos
dilatados de un mismo padiente es significativamente
mayor, con p<(0,001, que en el segmento no dilatado.

El contenido de colageno en los segmentos venosos
dilatados de los pacientes es significativamente mayor
que en las venas control, p<0,001, existiendo una deses-
tructuracion de las capas de la pared venosa (Fig. 2).
Hay mas fibras de colageno en el segmento venoso no
dilatado de los pacientes que en las venas control.

Los mucopolisacaridos neutros estan aumentados
en las venas de los casos control si se compara con el
segmento venoso dilatado v no dilatado de los pacien-
tes varicosos (p=0,007 y p=0,004, respectivamente)
(Fig. 3). Hay mas mucopolisacaridos neutros en los seg-
mentos venosos no dilatados que en los morfologica-
mente normales de un mismo paciente.

Los segmentos venosos dilatados tienen mas muco-
polisacaridos acidos, sulfatados y no sulfatados, que los
segmentos no dilatados de un mismo paciente con
p=0,015 (Azul Alcian a pH 2,5) y p=0,007 (Azul Alcian
a pH 0,5) (Fig. 4).

La captacién de prolina tritiada por la pared venosa
es muy escasa y poco valorable, tal vez por la escasa
celularidad de la misma.

Fig. 1.: Orceina. Aumento de fibras eldsticas (color rojo parido)
en la vena control (1zq.) con disminucion, fragmentacion y
desestructuracion de las mismas en la vena varicosa dilatadn
(der.).

Fig. 2.: Tricromico de Mason. Aumento de las fibras de
coldgeno (color verde nzulado) en la vena varicosa (der.),
afectando q todas las capas de la pared, con respecto a la vena
control (izq.).
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Fig. 3.: PAS. Las glicoproteinas de estructura (color rojo) estdn
aumentadas en la vena control (izq.).

Discusion

Un importante aspecto al considerar la etiopatogenia
de la enfermedad varicosa es el estudio de los denomi-
nados factores de riesgo. El andlisis de los mismos en
nuestra casuistica coincide en general con el de los dis-
tintos autores, si bien hay algunas diferencias que deta-
llaremos. Hay que sefalar que no hemos escogido una
muestra homogénea ni representativa de la poblacion
general en cuanto a la incidencia en ella de todo tipo de
varices, sino que se trata de 51 pacientes con varices pri-
marias y con indicacion quirtrgica de las mismas.

La relacion mujer/hombre es de 5,3/1, superior a la
comunicada por la mayoria de los autores, lo que consi-
deramos que es debido a que la mujer consulta mas fre-
cuentemente que el hombre por sus varices dado que
éstas representan un problema estético.

El analisis histopatologico de nuestra serie pone de
manifiesto que las venas varicosas tienen menos fibras
elasticas de colageno que las venas control; estando sig-
nificativamente aumentada la proporcion entre fibras
de colageno y elasticas. Estos cambios, aunque mas evi-
dentes en los segmentos venosos dilatados, estan pre-
sentes también en los segmentos venosos macroscopi-
camente sanos.

Autores como Niebes (1-5) o Psaila y Melhuish (6) afir-
man que las venas varicosas contienen menos colageno
que las normales.

Lo contrario refieren otros autores (7-11), para los
que existe un aumento del colageno en la vena varico-
sa, tanto en los segmentos dilatados como en los ma-
croscopicamente normales de la misma.

Nuestros resultados en cuanto a las fibras colagenas
apoyan los hallazgos de estos ultimos (7-11), y como
ellos, creemos que este aumento del colageno en la ve-

Fig. 4.: Azul Alcian (pH 0,5 ). Awynento de los mucopolisacdridos
dcidos sulfatados en el segmento dilatado de la vena varicosa (der. ).

na varicosa que hemos puesto de manifiesto concuerda
con su observacion de que la lesion primaria del proce-
S0 varicoso es una densa y compacta fibrosis que se
extiende desde la intima a la adventicia, desorganizan-
do la estructura de la pared venosa. En base a los ha-
llazgos referidos, consideramos que el engrosamiento
de ésta es debido principalmente al aumento del tejido
conectivo fibroso, que es muy notable sobre todo en la
capa subendotelial.

Las fibras elasticas, segun todos los autores y coinci-
diendo con los resultados obtenidos de nuestro estudio,
estan reducidas significativamente en los segmentos
dilatados de las venas varicosas al compararlas tanto
con la vena normal como con los segmentos varicosos
no dilatados. El contenido de fibras elasticas de las
venas normales es mayor que en el segmento macros-
copicamente sano de la vena varicosa, pero la diferen-
cia no es significativa para ellos, en cambio en nuestra
serie se acerca a la significacion (p=0,06). Las fibras elds-
ticas son mas gruesas y tortuosas que en la pared veno-
sa normal y no existen limites netos entre las distintas
capas de la pared venosa (11).

Las alteraciones que presenta la pared de la vena va-
ricosa no son uniformes y, asi, junto a zonas donde son
evidentes la totalidad de las alteraciones mencionadas
existen otras donde la estructura histologica de la pared
esta bastante bien conservada.

En la enfermedad varicosa existe una hipertension en
el sistema venoso superficial. La respuesta inicial de la
pared venosa al aumento de la presion intraluminal es
su hipertrofia, respuesta en la que participan todos los
elementos de su pared.

En segmentos venosos sometidos a hipertension,
como son los casos de los «by-passes» arteriales, se ob-
serva un aumento de la matriz extracelular y migracion
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de las células musculares lisas hacia el endotelio, recha-
zando la elastica interna hacia la periferia (12).

La produccion de colageno se puede estimular, ade-
mas de por el fibroblasto, por otras células de la pared
vascular, como las células endoteliales v musculares
lisas. En estas tiltimas aumenta la produccién de cola-
geno si se las somete a estiramiento mecanico repetido
(13, 14).

El gran desarrollo de la matriz extracelular hace que
aumente la separacion entre las células endoteliales y la
primera capa de células musculares lisas, a la vez que
las uniones mioendoteliales son muy escasas y de pe-
quena superficie (15, 16). Esto modifica la propagacién
de los impulsos nerviosos. Asi, la regulacion del tono
vascular se altera favoreciéndose, por tanto, la dilata-
cion venosa.

En la pared venosa normal existe un marcado predo-
minio de los miocitos de fenotipo contractil, pero en con-
diciones patolégicas, tales como las varices, abundan los
miocitos de tipo metabdlico. Esta transformacion de-
termina que la célula muscular lisa participe en los pro-
cesos de sintesis de la matriz extracelular, pero también
libera sustancias de caracter degenerativo (15, 16). Todo
ello conduce no sélo al incremento del tejido extra-
celular sino también a que en el mismo se aprecien abun-
dantes fibras colagenas y elasticas desestructuradas.

El estudio de los mucopolisacaridos en nuestra ca-
suistica nos muestra que las venas del grupo control se
colorean mds fuertemente por el PAS que las venas va-
ricosas; los mucopolisacaridos dddos, sulfatados y no
sulfatados, en cambio, son significativamente mas abun-
dantes en los segmentos dilatados que en los segmen-
tos macroscopicamente sanos del enfermo varicoso.

Niebes (1, 3-5) encuentra una intensa positividad al
PAS alrededor de las células musculares lisas, a modo
de membrana basal, lo que permite suponer una sinte-
sis importante de glicoproteinas por estas células.

Nosotros también hemos encontrado material PAS
positivo en la pared de las venas varicosas estudiadas,
pero son las venas del grupo control las que mads fuerte-
mente se colorean con esta tincion, asi, v al contrario
que los autores referidos, encontramos una disminu-
cion significativa de las glicoproteinas de estructura en
la vena varicosa, tanto en su porcién macroscopicamen-
te normal como y, sobre todo, en el segmento dilatado
de la misma.

Para Bouvier (17) la pérdida de estructura, la solubili-
dad anormal del colageno y el aumento de los mucopo-

lisacaridos acidos son caracteristicos de la degeneracion
varicosa.

En los tejidos en los que existe un crecimiento activo
de fibroblastos, como el dermatofibroma o en el proce-
so de cicatrizacion de las heridas, existe un incremento
de mucopolisacaridos acidos (18, 19). Por todo ello, con-
sideramos que los cambios observados en los mucopo-
lisacaridos de la pared de la vena varicosa dilatada de
estos pacientes pueden estar en relacién con un aumen-
to de la sintesis y degradacién de la matriz extracelular.

El equilibrio dindmico entre la sintesis y la degrada-
aon de dichas macromoléculas es esencial para man-
tener la estructura y funcion del tejido conectivo sano
(20).

En el paciente varicoso existe un aumento de la acti-
vidad sérica de algunos enzimas, tales como la Beta-
glucoronidasa, la N-acetil glucosaminidasa y la aril-sul-
fatasa, aumentos que son proporcionales a la gravedad
del estado varicoso (1, 21, 22). Ademas, existe un incre-
mento de productos de degradacion del tejido conjunti-
vo en el plasma y la orina de los pacientes.

Algunos autores (6) afirman que los cambios estruc-
turales de la pared venosa en la enfermedad varicosa
esencial pueden deberse a un defecto enzimatico que
afecte la biosintesis del coligeno, algo que ha sido tam-
bién postulado en la etiopatogenia de los aneurismas
arteriales.

Esta anomalia del tefido conjuntivo en la enfermedad
varicosa primaria no se sitiia inicamente a nivel de los
vasos clinicamente patolégicos sino que afecta, asimis-
mo, a las venas aparentemente normales y no sometidas
a reflujo, de nuestros enfermos. Produce una alteracion
en la pared y en sus elementos valvulares, desencade-
nando una serie de fendmenos que conduciran a un
trastorno hemodindmico, inductor de una hipertension
venosa que sera responsable de la secuencia fisiopatol6-
gica de la insuficiencia venosa cronica.

Conclusiones

1. En las venas varicosas primarias existe una altera-
cion estructural de su pared, mas evidente si se analiza
un segmento venoso dilatado, pero presente también y
en el mismo sentido en los segmentos venosos macros-
copicamente normales y no sometidos a reflujo.

2. Esta alteracion estructural consiste en: disminu-
cién y desorganizacion de las fibras elasticas, aumento
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de las fibras coligenas, que infiltran todas Jas capas de
la pared, disminucion de las glicoproteinas de estructu-
ra y awmento de los mucopolisacdridos acidos.

3. El aumento de mucopolisacdridos acidos, encon-
trado en el segmento venoso dilatado, creemos que es
la expresion de un aumento del recambio de la matriz
extracelular en este tejido.

4. Estos cambios de la matriz extracelular inciden en
la importancia del factor parietal como causa etiopato-
génica fundamental de la enfermedad varicosa esencial.
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