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RESUMEN

La IVC (Insuficiencia Venosa
Cronica) es una entidad desconocida
en sus aspectos morfolégicos, por lo
que desarrollamos un modelo
experimental de hipertensién venosa
mantenida en la vena Femoral de
ratas Sprague-Dawley, estudiando
los cambios histolégicos producidos
en la misma y compardndolos con
los observados en muestras de vena
Safena humana varicosa. De todo
ello concluimos que la pared de la
vena Femoral de rata responde a la
hipertension venosa, localizdndose
la respuesta inicial a nivel de la
Intima donde aparece una
degeneracion de las células
endoteliales y una migracién de las
CML hacia el subendotelio. En la
Media destaca el aumento de matriz
extracelular que desorganiza su
disposicion en capas.
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ABSTRACT

New contributions to the morphology
of Vein Insufficiency

CVI (Chronic Vein Insufficiency) is
an unknown quantity with respect to
its morphological aspects and for
this reason we are developing an
experimental model for vein
hypertension using the femoral vein
of Sprague-Dawley rats and are
thus able to investigate hystological
change experienced in the latter
and compare it with changes
observed in samples of human
Safema Varicose vein. In this way
we are able to conclude that the
wall of the Femoral vein of the rat
responds to vein hypertension, the
initial response being located at the
level of the Intima which
experiences degeneration of
endotelial cells and a migration of
LMCs towards the subendotelius.
The Mean shows an increase in
extracellular matrix which
disorganizes its layered structure.
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HISTOLOGIA
VENOSA

na vena tipica presenta
tres capas al ser anali-
' zada histolégicamente:
(Johannes y Rhodin, 1974;
Bloom, 1987; Rhodin, 1980;
Poirier, 1978; Bouissou 1988").

Intima: es la mds interna de
ellas y se compone de una hilera
de células endoteliales aplana-
das y alargadas que se disponen
sobre el tejido conjuntivo suben-
dotelial en el que se aprecia una
ldmina eldstica interrumpida por
las uniones mioendoteliales.

Media: consta de varios es-
tratos de c€lulas musculares li-
sas (CML) y entre ellas se in-
terpone la matriz extracelular.
En el citoplasma (sarcoplasma)
de las CML podemos ver algu-
nos orgdnulos dispuestos a lo
largo del eje central, continuando
los polos nucleares mientras que
el resto estd ocupado por mio-
filamentos paralelos entre si y
que se orientan, en la mayor
parte de los casos, siguiendo el
eje mayor de la célula. Se defi-
nen 3 tipos de filamentos:

Finos: compuestos fundamen-

tales de actina-F con algo

de tropomiosina, filamina y

caldesmén.

Gruesos: que se componen

de miosina.

Intermedios: cuya proteina

principal es la vimentina.

Formando parte tanto del ci-
toesqueleto como del aparato
contrdctil tenemos los:

Cuerpos Densos Asociados

a la Membrana (CDAM): los

CDAM son regiones de ele-

vada electrodensidad adosadas

a la cara interna del sarcolema

y distribuidas a lo largo de

toda la superficie celular.
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Cuerpos Densos Citoplasmd-
ticos (CDC): los CDC son
parecidos estructuralmente a
los anteriores pero se dispo-
nen de manera dispersa por
el sarcoplasma con su eje ma-
yor paralelo al de la célula
que los contiene. Tanto a los
CDC como a los CDAM se
unen los miofilamentos de
manera que servirdn como
puntos de anclaje y de trans-
mision de la fuerza genera-
da por aquellos. (Gabella,
1981).

La proporcién entre los com-
ponentes citoplasmaticos per-
mite diferenciar dos fenotipos
en la CML: metabélico y con-
trdctil. En el primero existe un
claro predominio de los orga-
nulos sobre los elementos con-
trdctiles, su funcién principal
es la sintesis de matriz extra-
celular y se localizan en teji-
dos inmaduros. Por el contra-
rio el miocito contréctil es rico
en miofilamentos, su funcién
principal es la venoconstric-
cion y se encuentra en tejidos
adultos. Sin embargo es posi-
ble la transformacién de un fe-
notipo a otro en funcién de las
necesidades. Este proceso se de-
nomina «modulacién fenotipi-
ca».

La matriz extracelular de la
capa media estd compuesta por
fasciculos de fibras coldgenas
entre los que existen algunos
acimulos de fibras eldsticas. El
coldgeno predominante es el de
tipo III aunque hay una canti-
dad moderada de tipo I y algu-
nos trazos de tipo V.

Adventicia: es la mds ex-
terna y en ella predomina el
tejido conjuntivo en el que des-
tacan las fibras coldgenas dis-
puestas en tijera e inmersos en
ellas hay algunos fibroblastos.

ALTERACIONES
MORFOLOGICAS
DE LA VENA
INSUFICIENTE

esde un punto de vista
estructural la préctica to-
talidad de los autores,
entre los que cabe citar
a Orcel (1978), Bouvier
(1985) y Bouissou (1988), co-
inciden en senalar que la alte-
racién principal de la vena in-
suficiente es un proceso de fi-
brosis coldgena difusa que ge-
neralmente suele asociarse con
placas fleboescleréticas las cuales
producen un espesamiento de
la intima.

Esta fibrosis rica en fibras
coldgenas, puede dar lugar a:

1) Una atrofia parietal progre-
siva con desaparicién de cé-
lulas musculares y tejido elds-
tico junto con desorganiza-
cién general de la pared que
originaria dilataciones de la
luz con formacién de pequenas
ectasias caracteristicas de las
varices.

2) Una hiperplasia muscular
localizada con distrofia de
las estructuras eldsticas que
se acumulan localmente tanto
en la intima como en la me-
dia condicionando un engro-
samiento de ambas capas.

Recientemente Miranda (1993)
ha establecido una correlacién
entre el grado de afectacion cli-
nica y el grado de afectacion
histolégica de la pared venosa
insuficiente de forma que, cuando
el estadio clinico es severo o
en aquellos lugares donde la pre-
sién sanguinea es mayor (como
ocurre en los segmentos distales
de la extremidad) predomina el
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tejido cojuntivo sobre las CML
que presentan formas atroficas
¢ hipertréficos, mientras que la
estructura muscular equilibra-
da es el patrén dominante de
las formas poco severas.

Los estudios ultraestructurales
existentes hasta el momento acer-
ca de la morfologia de la pared
venosa insuficiente son muy
escasos. A nivel de la Intima
son fundamentalmente dos au-
tores Marinov (1992 y 1994) y
Leu (1991) los que aportan al-
gunos datos al respecto, coin-
cidiendo ambos en que la célu-
la endotelial adopta formas muy
abigarradas a la vez que su ni-
cleo se vuelve muy irregular
protuyendo hacia la endoluz. En
los casos de gran alteracién ce-
lular se aprecian numerosas ve-
siculas y vacuolas de diferentes
didmetros asi como un aumento
y desestructuracién de los cor-
pusculos de WP (Marinov, 1992).

Por otro lado, encuentran que
el transporte celular estd alte-
rado, pues existen gran canti-
dad de vesiculas de
micropinocitosis e inclusiones
lipidicas en las células endote-
liales varicosas asi como una
dilataciéon de los espacios
interendoteliales. Todo lo cual
junto a la existencia de edema
intercelular, hablaria a favor de
la existencia de un aumento de
la permeabilidad a nivel de los
capilares en el sindrome de IVC.

En la Media de la vena in-
suficiente abundan los miocitos
de fenotipo metabdlico, lo cual
determina su participacién en los
procesos de sintesis de la matriz
extracelular, y en la liberacion
al espacio extracelular de vesi-
culas con capacidad degenerativa.
Este aumento de sintesis de la
matriz extracelular conduce a que
en ella se aprecien abundantes

fibras coldgenas y eldsticas
displdsicas, predominando el
coldgeno tipo I sobre el tipo
I11, si bien las venas varicosas
contienen mas tipo I y III que
las venas normales.

El desarrollo progresivo de
la matriz extracelular de una
parte y la disminucion absoluta
o relativa de las CML de otra,
produce una separacién entre cé-
lulas vecinas y un estrechamiento
de sus puentes de unién, que
modifica la distribucién armo-
niosa del influjo nervioso y la
propagacion de los impulsos
bioeléctricos alterando asi la
regulacion del tono vascular y
favoreciendo la dilatacién ve-
nosa (Staubesand, 1983).

MODELOS
EXPERIMENTALES

a especie humana es la
tnica que sufre el sin-
drome de IVC y no exis-
ten hasta el momento mo-
delos experimentales que
de forma crénica nos permitan
conocer mejor su fisiopatologia.
Uno de los intentos fue el de
Azevedo (1991) que sometié a
denervacion simpatica a la vena
Safena del perro, consiguiendo
un cierto paralelismo entre los
cambios morfolégicos produci-
dos y los existentes en las venas
Safenas varicosas humanas fun-
damentalmente en lo referente a
las dimensiones de la CML, au-
mento de la matriz extracelular.

Por otro lado Malqvist (1994)
estudi6 los efectos de la
hipertensién portal a las 6 se-
manas de ligar la vena Porta.
Sin embargo sus andlisis son
fundamentalmente histométricos
y fisiolégicos observando un
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aumento del drea de las CML y
del n° de filamentos interme-

dios que sugiere un proceso de
hipertrofia de las CML.

Nuestra opinidn es que 5 dias
y 6 semanas no constituyen un
tiempo suficiente para estudiar
los cambios producidos a largo
plazo en la vena sometida a
hipertension crénica. Por ello,
desarrollamos en animales de
laboratorio un modelo experi-
mental de hipertensién venosa
crénica que nos permitié anali-
zar los cambios morfolégicos
producidos en la pared venosa
y establecer el paralelismo con
la morfologfa que presentan venas
humanas insuficientes.

MATERIAL Y
METODOS

Muestra

1) 40 ratas de la cepa Sprague
Dawley, distribuidas en tres
grupos:

a) Grupo control: formado
por 10 ratas hembras [5
prepiberes (menores de
23 dias) y 5 adultas (ma-
yores de 3 meses)] y 10
ratas machos repartidas en
dos grupos de las mismas
caracteristicas.

b) Grupo quiriirgico: forma-
do por 20 animales divi-
didos en 4 subgrupos de
5 individuos con las mis-
mas caracteristicas que en
el grupo control. La mi-
tad de ellos es sacrifica-
da y sus muestras estu-
diadas hacia los 6 meses
de la intervencién qui-
rirgica y con la otra mi-
tad se realiza el mismo




proceso al cabo de 12 me-
ses. Y por 9 ratas adul-
tas divididas en 3 gru-
pos de 3 animales para
estudiar los cambios pre-
coces que se produjeron
transcurridas 24, 48 y 72
horas desde la estenosis
quirdrgica.

2°)20 venas Safenas Internas
humanas: obtenidas de en-
fermos varicosos. En todos
los casos excepto en uno exis-
tia reflujo de la unién Safeno-
Femoral comprobada con
doppler y en el momento de
la intervencion.

Material

ara el desarrollo del mo-
delo experimental se uti-
liz6 material standard de
microcirugia. Los estu-
dios morfolégicos se rea-
lizaron en el Dpto. de Morfo-
logia y en el Servicio de
Microscopia Electrénica de la
ULPGC.

Métodos

I modelo experimental de-
sarrollado a fin de conse-
guir una hipertensiéon en
la vena Femoral siguid
el siguiente protocolo:

El animal, anestesiado con
una inyeccioén intraperitoneal de
Equithesin®, fue colocado en
posicioén de decibito supino con
las extremidades posteriores se-
paradas unos 45° con respecto
a la linea media. Se rasuré la
piel de la regién inguinal iz-
quierda y se practic6 una inci-
sion siguiendo el pliegue inguinal
izquierdo con el fin de visualizar
el paquete vasculonervioso
femoral, bajo microscopio es-
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tereoscopico. Con la ayuda de
unas pinzas de relojero se
traccion6 suavemente de la ad-
venticia venosa con el fin de
apreciar el diametro de la vena
y a continuacion realizamos una
transfixién con monofilamento
no reabsorbible para producir
una estenosis como minimo del
50%, lo cual se constata obser-
vando que el didmetro del seg-
mento venoso distal a la este-
nosis. aumento tras la transfi-
xién. Posteriormente se cerrd
por planos y se suturé piel con
Catgut de 2/0.

Transcurrido el tiempo pre-
visto (6 6 12 meses) tras la pri-
mera intervencion quirdrgica,
se procedi6 a extraer las mues-
tras abriendo ambas regiones
inguinales para exponer los pa-
quetes Femorales derecho e iz-
quierdo. A continuacion se realizé
una incisién xifo-pubiana y se
evisceré el tubo digestivo,
permitiéndonos alcanzar el
retroperitoneo.

Se identificé y canul6 la Vena
Cava Caudal a nivel infrarrenal
con un Abocath® de 18G, por
el cual, se perfundié el seg-
mento vascular caudal del animal
con 200 ml de suero fisiol6gi-
co, a fin de lavar el lecho ve-
noso y, posteriormente, se ex-
trajeron las venas Femorales
Comunes derecha e izquierda.
Estas fueron troceadas y su-
mergidas en soluciones fijadoras
en funcidn de los estudios que
iban a realizarse. Posteriormente
las muestras se procesaron con
las técnicas habituales para su
inclusién en parafina o en la
resina Agar 100.

El tratamiento del material
procedente de pacientes varicosos
se realizé disecando cuidado-
samente la region del cayado a
fin de evitar traumatismos de

la pared venosa. Se secciond la
Safena Interna y se extrajo un
anillo (antes de introducir el
fleboextractor) de aproximada-
mente 1.5 cm de longitud que
era pasado por suero fisiol6gi-
co e inmediatamente sumergi-
do en el liquido fijador corres-
pondiente.

Las muestras procesadas para
realizarles estudios de microsco-
pia 6ptica se tifieron con colo-
raciones de conjunto como la
Hematoxilina-Eosina y con otras
especificas de las fibras eldsti-
cas y del tejido conjuntivo como
la técnica modificada de Weigert
con Resorcina y van Gieson,
asi como con tinciones especi-
ficas del coldgeno como la réc-
nica del Picrosirius Red.

Las muestras que iban a ser
estudiadas con microscopia elec-
trénica fueron contrastadas con
Citrato de Plomo segtn el mé-
todo de Reynolds y examina-
das con el MET.

RESULTADOS

A) Hallazgos en el
modelo experimental

Lesiones iniciales tras
la estenosis quirdrgica

1 estudio de las mues-
tras venosas proceden-
tes de animales inter-
venidos a las 24, 48 y
72 horas tras la produc-
ciéon de estenosis quirdrgica
por tansfixién, nos revela que
en uno de cada tres casos se
produce un trombo que ocupa
gran parte de la luz (Fig. 1).

El endotelio es la estirpe ce-
lular mas afectada pues desde
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los primeros momentos se pue-
den observar células endotelia-
les con alteraciones, tanto en
la morfologia como en el cito-
plasma en el que destaca la gran
cantidad de organelas algunas
en proceso degenerativo, lo cual,
unido a la presencia de zonas
denudadas de endotelio, indica
la existencia de importantes al-
teraciones. (Fig. 2).

Este proceso de degenera-
cién precoz afecta también a
las CML donde es dificil dis-
tinguir claramente entre los dis-
tintos orgdnulos citoplasmati-
cos (Fig. 3). Transcurridas 72
horas de la estenosis quirtrgi-
ca se aprecia un fenémeno de
migracién hacia la intima de
algunas CML que alcanzan la
regioén subendotelial y recha-
zan hacia la periferia a la 14-
mina elastica (Fig. 4).

Lesiones tardias tras la
Estenosis Quirirgica

Las alteraciones apreciadas
en la pared de la vena Femoral
a los seis y doce meses de so-
meterla al protocolo experimental
son similares en todos los gru-
pos estudiados y se analizardn
por capas.

Alteraciones de la Intima

La morfologia que adopta la
c€lula endotelial de los sujetos
sometidos a la intervencién qui-
rurgica es variable aunque lo
habitual es encontrar células con
un contorno abigarrado que, en
algunos casos como ocurre en
los sujetos sacrificados seis meses
después de la estenosis, adop-
tan forma de arafia con una zona
central voluminosa, que coinci-
de con la regién nuclear, y una
periférica que emite prolonga-
ciones citoplasmdticas que se
dirigen tanto hacia la luz como
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Fig. 1: Corte semifino de una vena
Femoral de rata a las 48 horas de
realizarle la estenosis. Obsérvese el
trombo ocupando la luz del vaso.

find VR q A o §
Fig. 2: Célula endotelial procedente de
una vena femoral de rata a las 72 horas
de producirle una estenosis, donde se
aprecia una elevada electrodensidad asi
como mitocondrias lisadas (punta de
flecha) signos ambos indicativos de
degeneracion celular. ME X 26.300.

(L= Luz Vascular).

Fig. 3: Obsérvese el mal estado de
conservacion de las organelas intra-
citoplasmaéticas de una CML procedente
de una vena Femoral de rata, 72 horas
después de producirle una estenosis.
ME X 21.700.

Fig. 4: Vease la situacion subendotelial
de algunas CML que han emigrado hacia
el endotelio. ME X 12.500. (E= Endotelio;
LE= Lamina Elastica).
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hacia el subendotelio formando
vacuolas en cuyo interior que-
dan restos celulares. Estas ualti-
mas tabican el subendotelio de-
jando englobadas CML de lo-
calizacién subendotelial y frag-
mentos de ldmina eldstica (Fig.
5):

Las orgdnulos del citoplas-
ma sufren procesos degenerativos
y es frecuente observar entre
ellos imédgenes vacuolares que
podrian corresponderse con cis-
ternas dilatadas del RE (Fig.
6). Los cuerpos de Weibel-Palade,
cuando aparecen, pierden su as-
pecto caracteristico lo que di-
ficulta su identificacion.

En el tejido subendotelial des-
taca la desorganizacién de sus
elementos aprecidndose fibras
coldgenas que forman bucles de
muy diversa orientacién (Fig.
7). Esta alteracion subendote-
lial puede ser la causa de que
en ciertos lugares las células
endoteliales se desprendan par-
cialmente de la membrana basal
(Fig. 8), hasta llegar a verse
zonas totalmente denudadas de
endotelio.

El fenémeno de la migra-
cién de CML persiste en estadios
tardios rechazando la ldmina elds-
tica hacia capas mds externas.

Alteraciones de la Media

La capa media de los ani-
males operados muestra un pa-
trén general de afectacion de
la arquitectura celular por la
disminucién y pérdida de la es-
tratificacién de las células mus-
culares lisas, asi como por el
aumento de la matriz extrace-
lular que muestra una impor-
tante infiltracién coldgena y de
tejido eldstico (Fig. 9) mas evi-
dente en los animales interve-
nidos en edad prepiber.
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Fig. 5: Célula endotelial, procedente de
una rata adulta sacrificada a los seis
meses de realizada la estenosis;
obsérvese que emite prolongaciones
luminales y abluminales que tabican el
espacio subendotelial (puntas de flecha).
ME X 19.600.

Fig. 6: Cuerpo intracitoplasmatico (*)
rodeado por una cubierta membranosa,
cuyo contenido es granular. Imagen
tomada de una rata adulta sacrificada al
ano de la estenosis. ME X 49.600.

Fig. 7: Vedse la gran desorganizacion de
tejido subendotelial (puntas de flecha) en
el que se aprecian gran cantidad de fibras
coldgenas que forman haces y bucles. ME
X 29.100.

e

Fig. 8: Panoramica de la pared vascular
en la que se observan CML de dispo-
sicion subendotelial (puntas de flecha)
intercaladas entre dos hojas de lamina
eldstica. ME X 5.000.
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El sarcoplasma de las CML
puede corresponder a los dos
patrones fenotipicos descritos
previamente. Asi podemos ver
miocitos en cuyo sarcoplas-
ma hay un claro predominio
de los elementos contrictiles
(Fig. 10) y otros (Fig. 11) con
una importante cantidad de
orgdnulos intracitoplasmaéticos.
Estos ultimos, en ocasiones pre-
sentan un cierto patrén
degenerativo que comienza en
la zona perinuclear, donde se
pueden ver vacuolas electroni-
camente vacias (Fig. 12) para
progresivamente irse extendien-
do por el citoplasma hasta llegar
a afectar a la totalidad del mis-
mo.

Alteraciones en
la Adventicia

La adventicia presenta asi-
mismo una importante desor-
ganizacion de sus elementos,
siendo evidente la displasia de
las fibras coldgenas entendida
esta como una alteracién de su
disposicién y una irregularidad
de su calibre.

B) Hallazgos en las
muestras humanas

Iteraciones de la Inti-
ma

- as células endoteliales

pertenecientes a seccio-
nes proximales de Safena In-
terna con reflujo Safeno-Femoral
muestran formas muy variadas
observiandose células alargadas
similares a las descritas en la
bibliografia como normales, junto
a otras de contornos diversos.
Su citoplasma presenta diver-
sos grados de degeneracién que
en los estadios méds extremos
acaba en un proceso de denu-

B g |
Fig. 9: Obsérvese el predominio de CML
de fenotipo contractil en la Media de la
vena Femoral de una rata sacrificada al
ano de la estenosis. ME X 13.700.

Fig. 10: Presencia de vacuolas
electronicamente «vacias» en las
proximidades del ntcleo de una CML
procedente de la vena Femoral de una
rata prepuber. ME X 28.100.

Fig. 11: Imdgenes sugestivas de
degeneracion celular ocupando una
amplia superficie del citoplasma de una
CML procedente de una vena Femoral
de rata estenosada. ME X 62.900.

Fig. 12: Segmento de una vena Safena

humana varicosa denudado parcial-
mente de endotelio. ME X 20.600.

© Del documento,los autores. Digitalizacion realizada por ULPGC. Biblioteca Universitaria,2011.



dacion parcial o total del endotelio
(Fig. 13).

El subendotelio muestra, al
igual que el resto de la pared,
un aspecto edematoso con un
alto grado de desorganizacion
consistente en un importante
aumento de la matriz extrace-
lular, realizado fundamental-
mente a expensas del colage-
no cuya disposicién es muy
irregular, formando amplios bu-
cles sin direcciéon ni secuen-
cias definidas (Fig. 14).

Alteraciones en la Media

Coincidiendo con otros au-
tores y en una visién panora-
mica de la capa media (Fig. 15)
podemos apreciar un aumento
de la distancia entre las CML
que no es regular a lo largo de
la pared, observando algunos
nidos celulares junto a células
muy separadas entre si. Ello es
debido, en gran medida, al au-
mento de la matriz extracelular
donde destaca la gran infiltra-
cién coldgena realizada a ex-
pensas fundamentalmente del co-
lageno tipo I (amarillo) y del
tipo III (verde) como se puede
apreciar en una muestra de vena
Safena humana varicosa tefiida
con Picrosirius Red (Fig. 16) y
que es corroborado al ser ana-
lizadas con M.E.T. Todo ello
parece indicar que el ritmo de
produccién ha sido tan intenso
que no ha habido tiempo para
que la pared venosa lo asimile.

Las CML de la pared veno-
sa varicoso muestra una ten-
dencia a la irregularidad con
un contenido citoplasmadtico va-
riable. En este sentido, hay cé-
lulas con una presencia evidente
de organelas y vesiculas de di-
ferentes tamafios y cuyo conte-
nido es tan similar a la matriz
extracelular (Fig. 17) que po-

Fig. 13: Muestra procedente de una vena
Safena humana varicosa, donde se
aprecia la intensa desorganizacion del
tejido subendotelial (puntas de flecha).
ME X 11.200.

Fig. 14: Panoramica de la capa media de
una vena Safena humana varicosa.
Obsérvese la irregularidad en la
disposicion en estratos de las CML. ME
X 10.000.

Fig. 15: Muestra de vena Safena humana
varicosa tenida conPicrosirius Red para
demostrar los coldgenos de tipo |
(amarillo) y de tipo Ill (verde).

Fig. 16: Grandes vacuolas (puntas de
flecha) en el interior de una CML, de vena
Safena humana varicosa, que presentan
un contenido similar a la matriz
extracelular.
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drian corresponder a cisternas
dilatadas del RE y, por tanto,
permitirian otorgarle el califi-
cativo de miocito metabdlico.
Pero, con relativa frecuencia,
estas c€lulas ricas en organelas
pueden sufrir un proceso de de-
generacion que comienza en la
regioén perinuclear para ir ex-
tendiéndose progresivamente por
el sarcoplasma y acabar afec-
tando a la practica totalidad de
la superficie celular, donde se
hacen evidentes imdgenes de de-
generacion celular tipo cuerpos
mieloides y lisosomas (Fig. 18).

Este proceso degenerativo, cla-
ramente relacionado con las orga-
nelas celulares del sarcoplasma,
contrasta con el que sufren las
CML ricas en miofilamentos que
presentan distintas electrodensi-
dades, mostrando las de menor
electrodensidad una pérdida re-
gional de su membrana aunque
siguen conservando los elemen-
tos contrictiles siendo éstos, si
cabe atin, mds evidentes (Fig. 19).

Alteraciones en
la Adventicia

En la adventicia se mantiene
la alteracion histolégica propia
de la pared varicosa y llama la
atencion la aparicion relativamente
frecuente de células de cardcter
inflamatorio tipo células ceba-
das, asi como algunos vasa vasorum
habitualmente colapsados.

DISCUSION

I modelo experimental de-
sarrollado por nosotros
en este trabajo creemos
' que es mds adecuado que

los de Azevedo (1991) y
Malqvist (1994) para realizar un
estudio a largo plazo de los cam-




bios morfoldgicos que experimenta
la pared venosa afectada de in-
suficiencia venosa crénica.

Conforme avanza el tiempo
desde la produccién de la le-
sion, la evolucién de las altera-
ciones estructurales y ultraestruc-
turales nos hablan de la exis-
tencia de un proceso de adap-
tacion que es mds evidente a
nivel endotelial donde las ma-
yores alteraciones se presentan
en venas extraidas a los 6 me-
ses de la estenosis, coincidien-
do con los trabajos de Gutstein
(1990) en arteria coronaria iz-
quierda de ratas.

En relacion a los corpiscu-
los de W-P, nuestros resulta-
dos concuerdan con lo expre-
sado por Marinov (1992) a ni-
vel venoso y encuentran cierta
reciprocidad con los estudios
de Richardson (1994) en el sen-
tido de producirse la pérdida
de su estructura habitual lo cual
dificulta su reconocimiento.

La participacién de la célu-
la endotelial en la producci6n
de matriz extracelular estd de-
mostrada en la literatura, noso-
tros lo confirmamos en nuestro
modelo experimental donde es
evidente cémo la transfixion ge-
nera una respuesta endotelial
que consiste en un aumento de
los orgédnulos citoplasmadticos y
en la aparicién de fibras cola-
genas entre la célula endotelial
y la ldmina elastica.

En lineas generales la capa
media responde de manera si-
milar a como lo hace la intima:
presentando un aumento impor-
tante de la matriz extracelular a
expensas del coldgeno, displasico
en muchas ocasiones, y de
acumulos de tejido eldstico todo
lo cual concuerda con lo expre-
sado por Orcel (1978), Bouvier

VECTOR PLUS

Fig. 17: Magnificacion de cuerpos
mieloides (puntas de flecha) situados en
el interior de un miocito en proceso de
degeneracion, procedente de vena
Safena varicosa humana. ME X 35.500.

Fig. 18: Miocitos de baja electrodensidad
y carentes de membrana celular,
situados préximos a otros de mayor
electrodensidad y evidente sarcolema.
ME X 17.000.

un vasa vasorum
colapsado (puntas de flecha) situado en
la Adventicia de una vena Safena
humana varicosa. ME X 12.500.

(1985), Bouissou (1988"), Seyde-
witz (1985) etc. Respecto al fe-
notipo de las CML, en los ani-
males operados, hemos encon-
trado células con mayor niimero
de orgdnulos que los aproximan
al fenotipo metabdlico como es
de esperar en circunstancias
metabdlica o hemodindmicamente
adversas, es decir, se produce una
«modulacién fenotipica». Sin em-
bargo, al igual que sucedia en
las células endoteliales, esta
mayor presencia de la activi-

dad se asocia a imégenes
degenerativas en el cono
sarcopldsmico, hecho no expre-
sado por otros autores.

Las células endoteliales de
las venas Safenas varicosas pre-
sentan, como ya apunté Marinov
(1992), ademads de una gran va-
riabilidad morfolégica una im-
portante afectacién de la inte-
gridad celular, encontrandonos
muestras con células endoteliales
abigarradas, pero con unos or-
ganulos normales y escasos signos
degenerativos, y otras muestras
en las que las células estdn lle-
nas de filamentos del citoes-
queleto y vacuolas degenerativas,
que parecen ser el primer paso
hacia un deterioro progresivo
de las mismas que termina con
la denudacién parcial o total
del endotelio.

Sin embargo, la denudacion
endotelial no es reconocida por
todos los autores, pues algunos
defienden que estos casos de
denudacién son debidos a una
mala técnica quirtrgica o a la
inadecuada manipulacién de las
muestras durante su procesado.
Entendemos que nuestros da-
tos son perfectamente vdlidos
ya que cuando la diseccién del
cayado revisti6 un traumatis-
mo excesivo o cuando alguna
de las fases del procesado no
se realizé de acuerdo al proto-
colo, las muestras fueron des-
echadas. Por otro lado, la bue-
na conservacion de otras regiones
de la misma vena nos permiten
considerar vdlidas las modifi-
caciones que sufre el endotelio.

En lo referente al subendo-
telio, nuestros hallazgos ultraes-
tructurales coinciden con los re-
feridos a nivel de microscopia
6ptica por autores como Orcell
(1978) y Bouvier (1985), en el
sentido de que se produce un
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espesamiento de la intima, es-
pecialmente por infiltracién co-
lagena. Todo ello, aunque apo-
ya la idea de que en la IVC hay
una alteracion de la matriz ex-
tracelular, no aclara si ésta es
primaria o secundaria, puesto que
ante una HTV siempre hay una
importante afectacién de la ma-
triz extracelular pero también en
casos que no presentan HT'V existe
tal displasia, como nosotros he-
mos podido comprobar.

Este aumento, hasta cierto
punto «indiscriminado» de la
matriz extracelular, es a expensas
del coldgeno, fundamentalmente.
En tal sentido compartimos la
opinién de Chello (1994) y
Bouissou (1988"), quienes esti-
man que los coldgenos tipo I y
III estdn muy aumentados en las
venas varicosas como nosotros
hemos podido ratificar con la
técnica del Picrosirius Red.

También la CML se ve afec-
tada en todo este proceso, en
este sentido, aunque Staubesand
(1980 y 1983), Seydewitz (1985)
y De Carvalho (1991) opinan

ABREVIATURAS

CDAM: Cuerpos Densos Asocia-
dos a Membrana.

CDC: Cuerpos Densos citoplasma-
ticos.

CML: Celulas Musculares Lisas o
miocitos.

HTV: Hipertensién Venosa.
IVC: Insuficiencia Venosa Crdnica.
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