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“El sentido de la vida esta en vivir cada dia tal como se presenta."

Anthony Hopkins

“El hombre no sabe de lo que es capaz hasta que lo intenta”

Charles Dickens

“Sabemos lo que somos pero no lo que podemos llegar a ser”

William Shakespeare
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1. Resumen

1.1 RESUMEN
INTODUCCION

Las varices son dilataciones permanentes del sistema venoso superficial,
afectando predominantemente a los miembros inferiores, que conllevan alteraciones
estructurales de la pared del vaso, destruccién valvular y cambios de la hemodindmica
del sistema venoso. La incidencia y prevalencia de la insuficiencia venosa crénica en
Espafia se puede considerar muy alta, sin embargo, no es facil conocer los datos exactos
puesto que hay pocos estudios al respecto.

La encuesta epidemioldgica DETECT-IVC (2000) concluyd que el 68,6% de los
pacientes que acude a la consulta del Médico de Familia presenta algin sintoma y/o
signo de insuficiencia venosa crénica; no obstante, algunos problemas metodolégicos
nos hacen ser cautelosos ante tales resultados pues es probable que estén magnificados.
El DETECT-IVC (2006) encuentra un 71% de pacientes con algin dato clinico de
insuficiencia venosa crénica, fundamentalmente variculas (53%) y varices (35%), y hasta
un 2% ulceras cutdneas. La enfermedad es mas frecuente en mujeres (64%) que en
hombres (36%) y la edad media es de 52,3 afios. Entre los factores de riesgo cldsicos,
presentes en un 82% de los casos en el sexo femenino, destacan los embarazos, el
sedentarismo, los antecedentes familiares y el sobrepeso, mientras que en el sexo
masculino, el factor de riesgo mas relevante es la obesidad.

La diferencia de prevalencia entre hombres y mujeres se justifica en base a
factores hormonales, situaciones ginecolégicas, habitos de la mujer, obesidad y otras
caracteristicas ligadas a este sexo

No obstante no existen estudios concluyentes ni datos concretos que oferten
una informacion fiable y exacta que relacione la aparicidn y desarrollo de las varices y la
historia ginecoldgica de la mujer. Parece muy interesante el desarrollo de un estudio
prospectivo que aporte informacidn sobre esta patologia y la relacién con la historia
ginecoldgica de la mujer y otros datos relativos a las caracteristicas de las pacientes.

El objetivo es analizar la historia ginecoldgica de las pacientes con insuficiencia
venosa croénica.

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
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1. Resumen

MATERIAL Y METODOS

Se disefia un estudio prospectivo en el cual se recogieron datos de pacientes del
sexo femenino que se remitieron a la consulta externa del Servicio de Angiologia y
Cirugia Vascular (ACV) del Hospital Clinico Universitario de Valladolid para valoracion del
sindrome varicoso de extremidades inferiores, las cuales constituyeron el grupo caso
(n=503). El grupo control, estuvo constituido por pacientes mujeres que acudieron a la
Consulta de ACV por un motivo diferente al de patologia venosa.

Para ello por cada paciente evaluada se rellend un cuestionario en el que
recogieron datos descriptivos en relacion con antecedentes personales (edad, situacién
laboral, antecedentes personales, antecedentes familiares), antecedentes ginecolégicos
(edad de la menarquia, menopausia, niumero de embarazos e hijos, tratamiento
hormonal sustitutivo) y caracteristicas de la enfermedad venosa crénica (flebitis previa,
estadio de la CEAP, sintomatologia, localizacion, tratamiento profilactico con terapia
compresiva y antecedentes quirurgicos de cirugia del sindrome varicosos). Por otra
parte se valoraron datos analiticos en aspectos bioquimicos, citolégicos, de coagulacién
y pardmetros hormonales, para detectar posibles diferencias entre ambos grupos.

Para realizar el analisis de los datos, primero se efectud un analisis descriptivo de
las principales variables en ambos grupos para estudiar la homogeneidad de los mismos.
Y a continuacién se realizé un analisis univariante, para estudiar las diferencias
estadisticamente significativas que existen en ambos grupos en relaciéon con los
antecedentes personales y los antecedentes ginecoldgicos.

RESULTADOS

Las principales caracteristicas de la insuficiencia venosa crénica fueron la
presencia de varices tronculares (75.9%) sobre venas reticulares y teleangiectasias, los
estadios C1-C2 de la clasificacion CEAP (97.4%) y la localizacion bilateral en un 88.9%.

La localizacion mas frecuente fue la vena safena interna (30.8%) y la forma
clinica mas frecuentemente presentada fue la pesadez de piernas (72.2%), si bien
hasta un 14.7% de las pacientes se encontraban asintomaticas y el motivo de consulta
fue puramente estético. Solamente un 33.4% utilizaban terapia compresiva con medias
eldsticas, y la tasa antecedentes de cirugia varicosa previa en el momento de la
consulta fue de un 20.3%.
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1. Resumen

Las pacientes con insuficiencia venosa crénica presentaron una edad media de
47.7 + 13.1 afios, sin diferencias significativas con el grupo control (44.7 £ 12.2 afios,
p=0.082).

Tampoco se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en relacién
con el tipo de situacién laboral asociada a bipedestaciéon (19.2% vs 16.8%, p=0.542) ni a
la sedestacion (11.6% vs 13.9%, p=0.41), ni en la prevalencia de obesidad (8.7% vs 7.5%,
p=0.67).

Sin embargo la situacién fue distinta respecto a los antecedentes familiares,
donde un 32% de las pacientes refirieron la presencia de esta patologia en algun
miembro de la familia frente a un 18.6% en el grupo control (p < 0.001).

Respecto a los factores ginecoldgicos analizados, las pacientes con patologia
varicosa presentaron mayor prevalencia de menopausia (43.5% vs 16.5%, p < 0.001), sin
embargo en la edad de presentacién no encontramos diferencias (49.2 + 3.1 vs 49.26 +
3 aios, p=0.84). Tampoco se observaron diferencias en la edad de la menarquia.

Si hemos encontrado diferencias tanto en el nimero de pacientes que refieren
alguna gestacién en algin momento de su vida (82% vs 59%, p < 0.001) como en el
numero de gestaciones por paciente (2.01 + 1.03 vs 1.63 + 0.89, p < 0.001).

Por ultimo destacamos que en nuestros resultados obtenemos una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001) respecto al uso de terapia hormonal.
Encontrando un 49.1% en el grupo de varices frente a un 25.3% en grupo control.

CONCLUSIONES

Las mujeres con patologia varicosa de extremidades inferiores atendidas en
nuestro medio se caracterizan por la presencia de mayor tasa de varices en etapa
menopadusica, y haber presentado un mayor nimero de embarazos e hijos durante su
vida. Los principales predictores de desarrollo de sindrome varicoso son la presencia de
menopausia, el nimero de embarazos a término y la terapia hormonal.
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1. Resumen

1.2 ABSTRACT
INTRODUCTION

Varicose veins are permanent dilations of the superficial venous system,
affecting predominantly the lower limbs, which drive to structural alterations of the
vessel wall, valvular destruction and changes in the hemodynamics of the venous
system. The incidence and prevalence of chronic venous insufficiency in Spain can be
considered very high, however, it is not easy to know the exact data, since there are a
few studies regarding this topic

The epidemiological survey DETECT-IVC (2000) concluded that 68.6% of the
patients attending the Family Physician visit have not any symptoms and / or signs of
chronic venous insufficiency; However, some methodological problems make us
cautious about such results, as they are probably to be magnified.

DETECT-IVC (2006) found 71% of patients with clinical signs of chronic venous
insufficiency, mainly varicose veins (53%) and varicose veins (35%), and up to 2% of
cutaneous ulcers. The disease is more frequent in women (64%) than in men (36%) and
the mean age is 52.3 years. Among the classic risk factors present in 82% of the cases,
in the female sex, pregnancies, sedentarism, family history and overweight are
highlighted, whereas in the male sex, the most relevant risk factor is obesity.

The difference in prevalence between men and women is justified on the basis
of hormonal factors, gynecological situations, women's habits, obesity and other
characteristics related to this sex

However, there are no conclusive studies or specific data that offer reliable and
accurate information that relates the appearance and development of varicose veins
and gynecological history of women. It seems very interesting the development of a
prospective study that provides information about this pathology and the relationship
with the gynecological history of the woman and other data related to the
characteristics of the patients.

The objective is to analyze the gynecological history of patients with chronic
venous insufficiency.
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1. Resumen

MATERIAL AND METHODS

A prospective study was designed in which, data were collected from female
patients who were referred to the Outpatient Department of the Angiology and Vascular
Surgery Service of the Hospital Clinico Universitario de Valladolid for the evaluation of
varicose lower limb syndrome, which Were the case group (n = 503). The control group
consisted of female patients who came to the ACV consultation for another reason than
venous pathology.

For each patient evaluated, a form was filled out in which they collected
descriptive data regarding personal history (age, work status, personal history, family
history), gynecological history (age of menarche, menopause, number of pregnancies
and children, Previous phlebitis, stage of CPAP, symptomatology, localization,
prophylactic treatment with compressive therapy and surgical history of surgery of the
varicose syndrome). Subsequently to expand the study, analytical data (biochemistry,
blood cytology, coagulation and hormonal parameters) were collected to assess the
differences between both groups.

To perform the analysis of the data, a descriptive analysis of the main variables
in both groups was carried out to study the homogeneity of the data. And a univariate
analysis was then performed to study the statistically significant differences that exist in
both groups in relation to personal history and gynecological history.

RESULTS

The main characteristics of chronic venous insufficiency were the presence of
truncal varices (75.9%) on reticular veins and teleangiectasia, C1-C2 stages of the CEAP
classification (97.4%) and bilateral location in 88.9%. The most frequent location was
the internal saphenous vein (30.8%) and the most frequently presented clinical form
was leg heaviness (72.2%), although up to 14.7% of the patients were asymptomatic and
the reason for consultation was purely aesthetic. Only 33.4% used compressive therapy
with elastic stockings, and the previous rate of prior varicose surgery at the time of the
consultation was 20.3%.

Patients with chronic venous insufficiency had a mean age of 47.7 + 13.1 years,
with no significant difference in the control group (44.7 + 12.2 years, p = 0.082).

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
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1. Resumen

There were also statistically significant differences in relation to the type of work
situation associated with bipedestation (19.2% vs 26.5%, p = 0.027) or to sit (11.6% vs
13.9%, p = 0.41), nor in the prevalence of obesity (8.7% vs. 7.5%, p = 0.67).

However, the situation was different with respect to the family history, where
32% of the patients reported the presence of this pathology in some family member
compared to 18.6% in the control group (p <0.001).

Regarding the gynecological factors analyzed, the patients with varicose
pathology had a higher prevalence of menopause (43.5% vs 16.5%, p <0.001), however
in the age of presentation we did not find differences (49.2 + 3.1 vs 49.26 + 3 years, p =
0.84). No differences in the age of menarche were observed either.

If we have found differences both in the number of patients who report some
pregnancy at some point in their lives (82% vs 59%, p <0.001) and in the number of
pregnancies per patient (2.01 £ 1.03 vs 1.63 £ 0.89, p < 0.001).

Finally, we emphasize that in our results we obtain a statistically significant
difference (p <0.001) regarding the use of hormonal therapy. Finding 49.1% in the
varicose group versus 25.3% in the control group.

CONCLUSIONS

Women with varicose pathology of the lower extremities treated in our country
are characterized by the presence of a higher rate of varicose veins in the menopausal
stage and having presented a higher number of pregnancies and children during their
lifetime. The main predictors of development of varicose syndrome are the presence of
menopause, number of term pregnancies and hormone replacement therapy.
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2. Introduccion

2.1 CONCEPTO DE INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

Las enfermedades varicosas son conocidas desde la antigliedad. En 1550 AC,
Ebers ya menciona esta patologia como dilataciones en forma de serpiente de las venas.
En la tabla Acrdépolis del siglo IV AC, podemos visualizar un miembro inferior que
muestra una variz. Son multiples los estudios realizados por Leonardo de Vinci sobre las
venas, y aun hoy en dia se conservan muchos de sus dibujos que muestran las diferentes
estructuras venosas. En 1585, Fabrice d'Acquapendente describid las valvulas venosas.
Las diferentes medidas preventivas y de tratamiento también se comenzaron a describir
hace siglos con Hipocrates que valora las punciones o compresiones externas como
posible medida terapéutica. En 1525, Ambroise Paré describio el vendaje de la pierna
para el tratamiento de las Ulceras, mas adelante en 1854 Unna describira otro sistema
de vendaje que en la actualidad lleva sunombre. En 1676, Wiseman inventd las primeras
medias de apoyo de cuero. Respecto a las medidas terapéuticas de tipo quirurgico,
Pravaz en 1860, inventd una jeringa para el tratamiento de las varices y el inicio de la
escleroterapia. Frederic von Trendelenburg hace ya un siglo, que descubrié los reflujos
en las venas varicosas y realizé las primeras ligaduras de las venas safenas mayores. En

1905 y 1906, Keller y Mayo realizaron la primera ablacién de la vena safena mayor. !

La insuficiencia venosa crénica (IVC) es un sindrome clinico que agrupa un amplio
espectro de manifestaciones con un mecanismo fisiopatoldgico comun; la hipertensién
venosa (HTV). En este espectro tenemos tanto las formas mas benignas, varices, como
los estadios mas avanzados de la enfermedad en forma de alteraciones cutdneas y

ulceracion.
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2. Introduccion

La forma inicial de presentacién de la insuficiencia venosa crénica incluye
sintomas y signos mas leves, como pueden ser el edema o el desarrollo de varices. Sin
embargo, pueden evolucionar a formas graves como pueden ser la celulitis y la
pigmentacion por estasis y finalmente complicaciones como la lipodermatoesclerosis y

la ulceracidon.?

La OMS ha definido a las varices como venas superficiales, cilindricas o saculares,
dilatadas anormalmente, que pueden ser circunscriptas o segmentarias, e incluye a las
telangiectasias diminutas asi como a las dilataciones amplias de los troncos venosos

principales del sistema venoso superficial, safeno interno y externo. 3

Las venas varicosas pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo donde el
retorno venoso es débil, pero a menudo la localizacién mas frecuente es en

extremidades inferiores.

2.2 ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO

El aparato circulatorio forma parte del sistema cardiovascular, junto o con el
sistema linfatico. El sistema cardiovascular constituido por el corazén y los vasos
sanguineos es el encargado de transportar nutrientes y oxigeno a los diferentes érganos

y de la recogida de las sustancias de desecho de dichos drganos.

Los vasos sanguineos se dividen en grandes rasgos en arterias, venas y capilares.

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
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2. Introduccion

La sangre sale del corazén a través de las arterias de mayor calibre de ahi pasara
a otras de menor calibre hasta llegar a las arteriolas (arterias de pequefio tamano) y de
ahi a los capilares, localizacién donde se producira el intercambio de gases y nutrientes,
para transportar posteriormente a través de vénulas y venas desde los diferentes
organos y tejidos las sustancias de desecho de nuevo al corazén para dirigirse

posteriormente a la circulaciéon pulmonar. (Figura 1)

Arteriola Vénula

Red capilar

Arteria

Figura 1: Esquema de la microcirculacion
Histolégicamente, los vasos sanguineos estan constituidos por tres capas: (Figura 2)

- Tunicaintima: es la capa mas interna y esta formada por células endoteliales.
Los capilares estan constituidos tan solo por esta tunica.

- Tunica media: como su propio nombre indica, es la capa media, y se
encuentra formada por musculo liso.

- Tunica adventicia: es la capa mas externa (tunica externa) y esta formada por

tejido conectivo, siendo la capa mas gruesa de las tres.
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2. Introduccion

LUZ VASCULAR

TUNICA INTIMA

TUNICA MEDIA

TUNICA ADVENTICIA

VALVULA

Capas de la pared venosa

Figura 2: Capas de la pared venosa

Las arterias son los vasos sanguineos encargados de transportar la sangre desde
el corazén a los diferentes tejidos. Esta sangre pasara a arterias cada vez de menor
calibre hasta alcanzar los capilares. Los diferentes tipos de arterias se van a distinguir
entre si, no solo por el tamafio de las mismas, sino también por la composicion a nivel
de la tunica media (cantidad de tejido elastico y de musculo), la relacidn entre el grosor

de la pared y la luz y por su funcién: (Figura 3)

- Grandes arterias eldsticas: Entre las que se encuentra la aorta. Y cuya funcion
principal es la conduccion.

- Arterias musculares medias: El componente fundamental son las fibras
musculares y se encargan de la distribucién sanguinea.

- Arterias pequenas y arteriolas: El tono del musculo liso de la pared de estas

arterias determina en gran medida la hipertensidn arterial.
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2. Introduccion

Tunica media Adventicia

L)

Arteria < W (B Arteria

- 5 y ; ?.’ 3
elastica {. muscular }

4

Adventicia Tunica intima

Figura 3: Estructura vascular arterial

Las venas son vasos sanguineos cuya funcion fundamental es el transporte de la
sangre desoxigenada (sangre venosa) al corazon. Lo que les da un aspecto azul oscuro.

Tan solo las grandes venas pulmonares transportan sangre oxigenada.
Existen diferentes tipos de venas segin su tamafio:

- Venas grandes: Como la cava. Presentan mayor cantidad de musculo liso y
mayor desarrollo de tunica adventicia.

- Venas medias: Drenan los plexos venosos, citados anteriormente y
acompafian a las arterias medias. Este tipo de venas en algunas localizaciones
como las piernas presentas valvas antirreflujo.

- Vénulas: Son las venas de menor tamafo. Desde estos vasos comienza a
retornar la sangre al corazén desde los capilares. Se unen varias entre si para

formar plexos. (Figura 4)
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2. Introduccion

I B T8 Vena
| B S | | @ mediana

... = "Adventicia¥™Snica media

Figura 4: Tipos de venas

Las venas son mds numerosas que las arterias y ademds presentan mayor
numero de anastomosis. Debido a la baja presion del sistema venoso, a diferencia de las
arterias, las venas presentan una pared fina y sin fibras elasticas en su tunica media, lo
gue les permite una gran capacidad de expansidn. Otra diferencia sera que las venas no

tienen pulso, por lo que ante su lesidn no se produce sangre a chorro.*

La mayor parte de las venas de nuestro cuerpo, en concreto las de tamafio
superior a 1mm, contienen en su interior unas estructuras denominadas valvulas. Estas
valvulas no son mas que pliegues de la tunica intima hacia el interior del vaso, suelen ser
bicuspides y su funcién principal es permitir el flujo unidireccional de sangre, de distal a
proximal y de sistema venoso superficial hacia sistema venoso profundo excepto a nivel
del pie. De esta forma, la sangre avanza solamente en sentido anterdgrado hacia el
corazén. Encontraremos mayor nimero de valvulas en aquellas zonas sometidas a una

mayor presién hidrostatica. >
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2. Introduccion

Es remarcable, el hecho de que estas valvulas no existen en “el sistema venoso

III

cerebroespinal”, por lo que en esta localizacion es caracteristico el flujo retrogrado y
bidireccional. Probablemente esto sea debido a que el retorno venoso desde esta
localizacion se ve favorecido por el efecto positivo de la gravedad. La sangre pude
moverse en una direccidn o en otra segun las variaciones de postura y presidon dentro
de la caja tordcica y el abdomen regulando asi la presion intracraneal. EI CSVS

proporciona

una ruta directa vascular para la propagaciéon de los tumores, las infecciones o las

embolias. ©

La fisiologia del sistema venoso se explicard con mas detalle en el apartado

correspondiente (2.3 Fisiologia).

Las venas estdn distribuidas por compartimentos de acuerdo a su posicion con
respecto a la piel y al sistema muscular. Tres son los sistemas vasculares venosos

reconocidos:

- Sistema venoso superficial: lo componen las venas situadas entre la piel y la
aponeurosis muscular. Su principal misidn es transportar la sangre poco
oxigenada de la piel y el tejido subcutaneo hacia el sistema venoso profundo.

- Sistema venoso profundo: constituido por las venas de localizacién
subaponeurética, que circulan entre los musculos estriados, generalmente
acompafiando a la arteria correspondiente. Es el responsable principal del
retorno sanguineo al corazén, de ahi que se caracterice por un mayor
didmetro en sus venas, y una mayor capacidad de distensién que el sistema
venoso superficial. El 90% de la sangre discurre por el sistema venoso

profundo y solamente un 10% por el sistema superficial.’ (Figura 5)
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2. Introduccion

- Sistema de perforantes: formado por una red de venas que conectan los dos
compartimentos descritos previamente. Su funcién es permitir la
redistribucion de flujo de acuerdo a un sistema de presiones. Dentro de las
venas perforante encontramos un grupo de mayor importancia respecto al
resto, son “las venas perforantes de Cockett” que comunican las venas
tibiales posteriores con la vena safena mayor accesoria posterior, drenando

indirectamente el sistema venoso profundo.

Vena Femoral
Sistema venoso interconectado

Sistema venoso
profundo

Vena profunda
Vena safena menor
+ Vena supe
Sistema venoso
superficial

—Valvulas

Vena perforante

Venoso profundo -
superficlal

SA\CN

£

Figura 5: Sistemas venosos Superficial y Profundo

Como ya hemos comentado anteriormente, las venas varicosas pueden aparecer
en cualquier parte del cuerpo donde el retorno venoso es débil, pero a menudo la

localizacion mas frecuente es en extremidades inferiores.

El sistema venoso superficial también se conoce como “sistema venoso safeno”.
Presenta una distribucion reticular en las que las pequefas venas superficiales del pie

se van reuniendo hasta finalmente agruparse en Unica vena: la vena safena mayor.

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez

32



2. Introduccion

- Lavena safena mayor o vena safena magna es la vena mas larga del cuerpo.
Comienza en la vena marginal medial del dorso del pie, asciende por la cara
interna de la pierna, continua su ascenso por el muslo hasta el tridngulo de
Scarpa donde atraviesa la fascia cribiforme y termina desembocando en la
vena femoral a nivel de la ingle. En su trayecto recibe sangre de un gran
nimero de venas cutaneas y también se anastomosa con la vena safena
menor. Las vdlvulas en la vena safena magna varian de nimero entre
personas. Aproximadamente existen entre diez y veinte en cada extremidad,
siendo mas numerosas a nivel de la pierna que en el muslo.?

- La vena safena menor comienza como continuacién de la vena marginal
lateral del pie. En su ascenso perforard la fascia profunda para terminar a
nivel de la vena poplitea, sin embargo, primero desprende una rama para
unirse a la vena safena mayor. El nUmero de vélvulas de la vena safena menor
también es variable, y aproximadamente presenta entre nueve y doce
valvulas, encontrandose la Ultima de ellas en la desembocadura en la vena

poplitea. &°

2.3 FISIOLOGIA DEL SISTEMA VENOSO

El sistema venoso es el sistema encargado de trasportar la sangre desde los
capilares al corazén. Ademas, actlia como reservorio de la sangre, ya que almacena la
mayor parte del volumen sanguineo circulatorio. Solo un 20% de la sangre se encuentra
en las arterias, mientras que el 80% estara distribuido por las venas. De esta forma,
puede aumentar o disminuir su capacidad para adaptarse a las necesidades corporales,

y regular funciones tan importantes como la temperatura corporal.
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La regulacion del flujo sanguineo depende tanto de factores vasculares como

extravasculares.

Por un lado, existen mecanismos generales que controlan la circulacion global de
sangre a través de la regulacién de la funcién cardiaca y del musculo liso de los vasos
sanguineos. El sistema nervioso y el sistema endocrino son los responsables de esta

regulacién, actuando de forma sinérgica y complementandose el uno al otro.

Por otro lado, existen mecanismos de caracter local, que se encargan de regular

el flujo sanguineo en cada territorio, adaptandolo a las necesidades propias.*°

A diferencia del sistema arterial, el sistema venoso es un sistema de bajas
presiones (5-10 mmHg), por lo que el retorno de la sangre desde los capilares hasta el

corazén se ve influenciado por varios factores. *

Factores que favorecen el retorno venoso:

- El sistema de valvulas venosas, que impide el flujo retrégado de sangre.

- La presidn negativa intratoracica generada en cada ciclo respiratorio durante
la respiracion.

- El “Vis a tergo” o presion residual traspasada desde el sistema arterial al
sistema venoso a través de los capilares.

- La contraccién de los sistemas musculares que rodean a las venas. De hecho,
la presion venosa a nivel del sistema profundo es mayor que en el sistema
superficial debido a la presidn que ejerce la contraccion muscular
(fundamentalmente los musculos gastrocnemius y soleo a nivel de las

extremidades inferiores). La contraccién muscular produce el avance de la
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sangre por un fendmeno de “ordefio”. El cierre de las valvulas venosas
asociado a la contraccion muscular impide el flujo retrégrado de sangre, y
permite un acumulo de presién que sera transmitido al sistema venoso
superficial a través del sistema de venas perforantes. La relajacién muscular
invierte la relacion de presiones y permite el drenaje venoso del sistema
superficial en el profundo. *?

Generalmente las arterias profundas son acompaiiadas por dos o mas venas
denominadas venas satélites. Cuando la arteria se expande durante la
contraccion del corazén presionard a las venas satélites adyacentes

favoreciendo el retorno venoso. 13

Factores en contra del retorno venoso, y que por tanto, pueden favorecer el desarrollo

de sindrome varicoso:

La gravedad es el principal factor que dificulta el retorno sanguineo general
al corazén. Sin embargo, hay que recordar que a nivel de cabezay cuello seria
un factor favorable al retorno venoso.

La viscosidad sanguinea dificulta el desplazamiento de la sangre.

El aumento de la presidn toracica o abdominal.

El “Vis a fronte” que consiste en la resistencia al flujo que opone el circuito

corazdén — venas.!!

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez

35



2. Introduccion

2.4 ETIOPATOGENIA DE LAS VARICES

Las varices son el resultado de una alteracidon del funcionamiento del sistema
venoso, ya sea superficial o profundo, con el consiguiente aumento de presidn

intraluminal y la dilatacion de la pared del vaso.

Vena normal Variz (vena varicosa)

Figura 6: Alteracion funcionamiento sistema venoso

Existen varices primarias o secundarias. Las varices primarias estan relacionadas
con el riesgo potencial del individuo segun su historia familiar, edad o sexo y por factores
desencadenantes como obesidad, gestaciones, posturales, factores hormonales. Las
varices secundarias serdn aquellas que se originan como complicacién de una trombosis
venosa profunda (TVP). ** Por lo que serd importante preguntar a los pacientes sobre
sus antecedentes personales y familiares, en concreto, por la existencia de episodios de

TVP para diferenciar las primarias de las secundarias.

El origen de la disfuncion a nivel del sistema venoso es controvertido. Por un
lado, existe lesidn a nivel de la pared venosa, y por otro, también existe lesion a nivel
valvular. Sin bien no disponemos de suficiente evidencia cientifica y existen diferentes
teorias para determinar cudl de los dos es el mecanismo inicial, aunque parece légico

pensar que la lesion inicial se produzca a nivel de la pared venosa.
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A nivel parietal, estudios histoldgicos han mostrado las siguientes alteraciones:

- Aumento desproporcionado del espesor de las tunicas intima y media en
venas varicosas. Esto se produce fundamentalmente a expensas de un
incremento del contenido en colageno, que se acompafia de una disminucion
del contenido en elastina. Ambos eventos seria independientes de la
presencia de insuficiencia valvular. ¥

- Desestructuracion de la matriz extracelular.

- Desestructuracion de la arquitectura del musculo liso.

- Infiltracién por células de tipo inflamatorio como macréfagos.

- Liberacién de ciroqueratina. 1®

Parece légico concluir que, en respuesta a una agresion inicial, se producen una
serie de alteraciones a nivel histoldgico en las tres capas que componen la pared venosa

(endotelio, fibras musculares lisas y tejido conectivo).

Estos cambios estructurales provocaran un fallo secundario del funcionamiento
con el consiguiente incremento de presién intraluminal, que seria el responsable de la
disfuncién a nivel valvular. El reflujo venoso perpetuard el incremento de presion
venosa, en un circulo vicioso que finalmente condiciona la dilatacidn, la elongacién y la

tortuosidad de los vasos venosos que conocemos con el nombre de varices. 7

2.5 CLINICA DE LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

Como ya hemos explicado previamente, la enfermedad venosa crénica es un
sindrome clinico caracterizado por un amplio espectro de manifestaciones que incluyen:
el edema a nivel de las extremidades, la dilatacion venosa y las lesiones cutdneas como

la hiperpigmentacién, la dermatitis o la Ulcera.?
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El edema crénico de las extremidades inferiores debido al linfedema, ademas de
una deformidad estética también supone una situacién invalidante. Puede presentar
complicaciones graves como infecciones bacterianas y fungicas, inflamacion crénica, y

ocasionalmente degeneracion maligna. 18

La clasificacion CEAP permite utilizar unos criterios uniformes para la
clasificacién, el estudio y el tratamiento de cualquier grado de enfermedad venosa

crénica. Sus siglas hacen referencia a cada uno de los elementos de la clasificacién 1% 2%

21, 22,23.

— C: Grado Clinico (CO - C6).

o Clase 0: sin signos visibles o palpables de insuficiencia venosa.

o Clase 1: telangiectasias, venas reticulares y corona maleolar.

o Clase 2: venas varicosas.

o Clase 3: edema sin cambios cutaneos.

o Clase 4: cambios cutdneos como la dermatitis ocre, el eccema venoso o
la lipodermatoesclerosis.

o Clase 5: cambios cutdaneos con ulcera cicatrizada.

o Clase 6: Ulcera activa.

— E: Etiologia.
o Congénita.
o Primaria.
o Secundaria.

o Sin causa identificada.
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— A: Extension Anatdmica.
o Sistema venoso superficial.
o Sistema venoso perforante.
o Sistema venoso profundo.

o Sin identificar.

— P: Patofisiologia.
o Reflujo.
o Obstruccion.
o Ambos.

o Sin Identificar.

Como es evidente, estas manifestaciones clinicas no son exclusivas de la
enfermedad venosa crdénica, y a menudo es preciso realizar un diagnéstico diferencial
con otras enfermedades. En este sentido, un aspecto relevante es la localizacién de las
lesiones. Por su fisiopatologia es légico entender que la enfermedad venosa crénica
aparezca fundamentalmente en zonas declives, sobre todo en las extremidades

inferiores, y mdas aun en la regidn perimaleolar.

Las varices son la forma mas frecuente de presentacion de la EVC superficial, sin
embargo, lo mas habitual es que se detecten de forma casual y se mantengan silentes

durante largos periodos de tiempo.

Los sintomas mas frecuentes son el dolor y la quemazén, aunque pueden
presentar complicaciones como la varicorragia o la trombosis venosa superficial, e
incluso pueden evolucionar a formas mads severas del espectro de la insuficiencia venosa

cronica.
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En funcidn del tamafio, podemos clasificar las varices 242°:

- Telangiectasias: pequefias dilataciones a nivel cutdneo menores de 1 mm,
también llamadas arafias vasculares. Se vacian a la presion.

- Variculas: De tamafio algo mayor a las anteriores y no se vacian a la presion.

- Dilataciones venosas reticulares: inferiores a 3 mm. Generalmente aparecen
en cara externa del muslo, pierna y en hueco popliteo.

- Varices tronculares: venas dilatadas de diametro superior a 3 mm.

Generalmente producidas por la insuficiencia en alguna de las venas safenas.

ARANAS RETICULAR

VENA
PERFORADORA
VENA PROFUNDA

VENA VARICOSA

Figura 7: Clasificacion de varices segun su forma
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Figura 8: Diferentes grados de varices

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez

41



2. Introduccion

Las varices pueden no solo producir una sintomatologia clinica, sino también
suponer un impacto emocional tanto por las alteraciones estéticas como por las
limitaciones funcionales. Por lo que sera necesario conocer al detalle cuales son los
factores de riesgo que influirdn en su aparicién y desarrollo para evitar los factores de

riesgo y prevenir las complicaciones.?®

2.6 EPIDEMIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

La incidencia de enfermedad vascular estd aumentando de forma progresiva y
supone la primera causa de muerte y hospitalizacién en Espafia.?’ Las varices forman
parte de dicho problema no tanto por la gravedad como por la gran cantidad de casos.
Su prevalencia y sus complicaciones son un problema emergente ya desde inicios de
siglo, tanto por el aumento de la discapacidad que produce en los pacientes, como por

el coste del tratamiento.?8

En las ultimas décadas han sido publicados diferentes estudios sobre la
epidemiologia de la insuficiencia venosa crdnica. Se observan variaciones importantes
en la cifra de prevalencia de enfermedad venosa crénica que varia entre < 1% a un 40%
en mujeresy de un < 1% a un 17% en varones. Existen diferentes factores que pueden
justificar estas diferencias. Por un lado, el propio disefio de los estudios, con diferentes
criterios de inclusién que pueden no abarcar todo el espectro de la EVC, teniendo en

cuenta tan sdélo estadios mas avanzados de la enfermedad C3, C4, C5y C6.2%%°
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Por otro lado, las diferentes dreas geograficas y poblaciéon de estudio también
influyen, ya que se sabe que la prevalencia de EVC es mayor en paises industrializados y

desarrollados que en paises subdesarrollados.?®

En cualquier caso, tanto la incidencia como la prevalencia de EVC en la poblacién
se puede considerar muy alta. 3% 31 Concretamente en Espafia, no es facil conocer los
datos exactos. Por un lado, existen pocos estudios realizados con este propdsito en
nuestra poblacidn nacional. Por otro lado, el caracter benigno y asintomatico que, a
menudo caracteriza a esta enfermedad, justifica tanto un posible nimero elevado de
pacientes sin atencién sanitaria, como un manejo integro en Centros de Salud por los
equipos de Atenciéon Primaria. De ahi que los estudios realizados en Atencién
Especializada estén sesgados por un tipo de paciente con patologia en estados mas
avanzados. Estos son varios de los motivos por los que la mayoria de los procedimientos
tanto quirdrgicos como endovasculares registrados en los centros de Angiologia y

Cirugia Vascular de nuestro pais son por patologia arterial. 32

Los principales estudios realizados en Espafia han sido impulsados desde la
Sociedad Espafiola de Angiologia y Cirugia Vascular (SEACV) en colaboracién con la
Sociedad Espaiola de Medicina Familiar Y Comunitaria (SEMFYC) y los Centros de Salud
nacionales. En el afio 2000 se realiz6 una encuesta epidemioldgica (DETECT-IVC 2000)
sobre la prevalencia de la EVC en los servicios de Atencién Primaria del territorio
nacional. Se incluyd a todos los pacientes que acudian a la consulta,

independientemente de que el motivo de consulta fuera vascular o de otro tipo.

Se concluyd que el 68,6% de los pacientes que acude a la consulta del Médico de

Atencidn Primaria presenta algun sintoma y/o signo de insuficiencia venosa crénica.3°
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Sin embargo, los sesgos epidemioldgicos son evidentes a la hora de intentar extrapolar

estos resultados a la poblacién general.

Mas adelante, en el ano 2006, se decidié repetir de nuevo esta encuesta
poblacional con el fin de comparar los resultados con los del afio 2000. El DETECT-IVC
2006 mostro una prevalencia de EVC del 71%, ligeramente superior a la encuesta del
afio 2000. Un 62% de los pacientes presentaba signos evidentes de la enfermedad;
fundamentalmente variculas (53%) y varices (35%), y hasta un 2% Ulceras cutaneas. Si
bien la edad media de global de los pacientes fue ligeramente superior (52,3 afios vs
51,4), no hubo diferencias en la distribucién entre sexos, pero si una marcada mayor

prevalencia de la enfermedad en mujeres que en hombres (64% vs 36%). 3!

Estos y otros estudios han permitido identificar una serie de factores que de una
forma u otra se asocian con el desarrollo de EVC. Entre estos factores de riesgo destacan
la edad, el sexo, la historia familiar, el peso y la actividad fisica. Segun su relacion etio-

patogénica, estos factores se clasifican de la siguiente manera 33:

- Factores primarios: influyen en la aparicién y desarrollo de la insuficiencia
venosa cronica.

- Factores secundarios: actian como agravantes del proceso.

2.6.1 La edad

La edad es un factor bien conocido asociado a la EVC. Existen estudios que
demuestran una asociacion significativa entre la edad y un aumento del nimero de
segmentos venosos insuficientes. Sin embargo, esta asociacion estadistica es incluso
mas importante entre la edad y el grado de reflujo venoso o la gravedad de la

enfermedad evaluada mediante la clasificacion CEAP.34
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Todo ello sugiere que si bien la edad puede actuar como factor de riesgo primario

y secundario, su principal valor radica en la aceleracidn del desarrollo de la enfermedad,

favoreciendo la aparicion de complicaciones.3?

La relacién de la edad con la patologia del sistema venoso en concreto, y del

sistema cardiovascular en general, no se limita a un mero valor numérico, si no que

depende de los cambios fisioldgicos que se producen asociados a la senectud. Estos

cambios afectan al cuerpo humano en todos sus niveles, pero algunos de ellos son

especialmente relevantes a nivel del sistema venoso, influyendo de forma directa en el

desarrollo o la progresion de insuficiencia venosa cronica. 3¢

Existen una serie de cambios asociados al envejecimiento:

o Pérdida de masa y tono muscular. Supone la pérdida de uno de los

principales determinantes del retorno de sangre venosa
fundamentalmente desde las extremidades inferiores.

Disminucién de actividad fisica. Condiciona por un lado la pérdida de
masa y tono muscular y por otro lado favorece el éxtasis sanguineo a
nivel de las zonas declives.

Aumento del tejido conectivo en la pared vascular, lo que implica una
mayor rigidez vascular y una menor amortiguacion de los cambios de

presion intraluminal.
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2.6.2 El sexo

En general mas hombres que mujeres sufriran un ingreso a lo largo de su vida
por una enfermedad de tipo cardiovascular.3” Esto es asi para la afectacién arterial y
cardiaca en concreto, sin embargo, ocurrira lo contrario en el caso de la EVC, siendo

ademas esta relacion independiente de la edad. 383°

Las mujeres suelen presentar una afectacién funcional mas superficial, mientras
qgue los hombres presentas un afectacion mas profunda, quiza esto también este influido

porque solicitan asistencia médica mas tarde.*°

En este sentido, ocurre algo similar al efecto de la edad en la patologia venosa.
No es una relacién directa con el sexo lo que determina el desarrollo de la EVC, sino una

serie de factores asociados al sexo que comentaremos de forma individual.

2.6.2.1 Factores hormonales

Diversos estudios han demostrado que a nivel de las venas existen receptores de
estrégenos y progesterona, lo que involucra de forma directa a las hormonas sexuales

en el desarrollo de varices.

Si bien el mecanismo exacto aun no se conoce, estudios realizados en mujeres
nuliparas han demostrado que los cambios hormonales sucedidos a lo largo del ciclo
menstrual asocian cambios en el diametro de las venas y el cierre de las valvulas que a
largo plazo podrian conducir a una disfuncidon venosa que favoreciera el desarrollo de

varices.*1 42
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Los estrogenos se relacionan con una mayor elasticidad a nivel de las paredes
venosas, Yy la progesterona disminuye el tono de las fibras musculares que componen la
tunica media de la pared venosa.*® El resultado, una vasodilatacién venosa que
favorecera la insuficiencia valvular y por tanto la regurgitacién. Estos cambios serdan mas
0 menos evidentes asociados al nivel hormonal en cada momento, que como sabemos
es ciclico en las mujeres y varia con estados fisioldgicos (embarazo o menopausia) y en

respuesta a estimulos externos (anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva...).

2.6.2.2 El embarazo.

Por otro lado, otros estudios afirman que no se observa diferencia en la
prevalencia de insuficiencia venosa entre mujeres nuliparas y hombres, pero si entre
hombres y mujeres multiparas, lo que nos hace pensar que el nUmero de gestaciones
actia como un factor de riesgo importante, sin embargo adn no esta claro cual es el
mecanismo causante.* Esto nos hace pensar que la gestacion actia como un factor de
riesgo exponencial, favoreciendo el desarrollo de varices de forma progresiva a medida

que avanza la gestacién.®

A los factores hormonales, ya explicados con anterioridad, habria que incluir una
serie de factores mecanicos y cambios cardiovasculares que siendo fisiolégicos, podrian

influir en el agravamiento del proceso.

- El aumento del tamano uterino ocasiona un obstaculo al retorno venoso por
compresion de la vena cava inferior. El aumento de presién hidrostatica se
transmitird de forma retrégrada afectando tanto a la funciéon valvular como

parietal.
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- El incremento ponderal durante la gestacién. Se ha estudiado que el
promedio de peso ganado durante el embarazo es de 12,5 Kg,
fundamentalmente a expensas del tamafio del feto, pero también en
depdsito de grasa y aumento del volumen sanguineo circulante y liquido

extracelular.*® Sin embargo, no

estd del todo claro que la relacion entre peso y varices sea independiente del
grado de ganancia ponderal.

En cualquier caso, el aumento de peso condiciona una menor movilidad y con
ello una menor eficiencia de la contribucién del sistema muscular al retorno
venoso.

- El incremento del volumen sanguineo circulante. Durante la gestacion se
producen cambios a nivel del sistema cardiovascular (aumento de la
frecuencia cardiaca, aumento del volumen latido y disminucion de la
resistencia vascular periférica); que generan un incremento del gasto
cardiaco hasta en un 50%.*” Este incremento de volemia favorece por un
lado el estasis sanguineo a nivel de un sistema venoso ya de por si menos
competente, y ademds genera una disminucién de la presidn coloido-
osmoética que favorece el aumento del espacio extracelular provocando

edema y dificultando el retorno sanguineo también por el sistema linfatico.%®

El embarazo no solo actia como factor primario favoreciendo la aparicién de
EVC, sino también como factor secundario, permitiendo la evolucion de la enfermedad

hacia estadios mas avanzados.*®
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Existen estudios sobre los cambios producidos a nivel de las varices en pacientes
gestantes y en puérperas, que demuestran que los cambios producidos retornan a la
normalidad a los tres meses del parto. Sin embargo, también se ha demostrado que se
produce un debilitamiento progresivo de la pared vascular venosa que favorece a largo

plazo el desarrollo de la enfermedad y un curso mas insidioso.*®

2.6.2.3 Los anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva

Tanto los anticonceptivos orales como la terapia hormonal sustitutiva se
caracterizan por influir mas en el desarrollo de complicaciones vasculares que en ser
factores primarios de la aparicion de varices. Si bien la influencia de la dosis de

estrégenos es dificil de evaluar, tiene sentido tratar de utilizar la menor dosis eficaz. >>>!

Pacientes que tienen varices y se encuentran bajo tratamiento con
anticonceptivos orales tienen un riesgo aumentado de sufrir una trombosis venosa, ya

sea a nivel del sistema superficial o profundo.

Lo mismo que ocurre con la terapia hormonal sustitutiva en pacientes

postmenopdusicas.”?

2.6.2.4 La Menopausia

En las mujeres postmenopausicas es mayor la incidencia de varices.

Ademas de los cambios fisioldgicos, existen otra serie de factores que dificultan
la valoracién independiente de la influencia de la menopausia en el desarrollo de

insuficiencia venosa. No es infrecuente el uso de terapia hormonal sustitutiva durante
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este proceso, algo que ocurre hasta en un 4,7% de las mujeres, y que como hemos
sefialado con anterioridad, actia como factor secundario favoreciendo el desarrollo de

complicaciones vasculares.>?

Lo mismo ocurre con la edad, la menopausia se produce a una edad media de
51,4 aifios en mujeres normales, por lo que no se puede despreciar su influencia

concomitante en el proceso.

2.6.3 La historia familiar

La historia familiar de insuficiencia venosa crénica ha sido identificada como un
importante factor de riesgo, sin embargo se trata de un tema controvertido y los datos

en este sentido deben interpretarse con cautela.

Por un lado, aquellos pacientes que presentan enfermedad venosa serdn mas
conscientes de la presencia de esta afectacidon entre otros miembros de su familia, que
aquellos individuos sin enfermedad. Ademas, la mayoria de los estudios se basan en
datos obtenidos a partir de encuestas, en las que la presencia de afectacion familiar no
es constatada clinicamente, lo que puede suponer un elevado nimero de falsos

positivos.>?

Por otro lado, varios estudios epidemioldgicos han demostrado que, ademas de
los factores ambientales, los mecanismos genéticos pueden desempeiiar un papel en la

determinacion de la susceptibilidad a la enfermedad vascular.1# 2% 54

Si bien debemos considerar que esta agrupacidn genética podria deberse no solo
en exclusiva a factores genéticos sino también a factores ambientales, un estudio
realizado en familias con hijos adoptados demostré una mayor prevalencia de EVC en

hijos biolégicos.>> >¢
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Estos factores genéticos no son del todo conocidos, si bien mutaciones en

diversos genes han sido relacionados con el desarrollo de varices:

Alteracién del enzima MTHFR regulador del metabolismo de la homocisteina.
La homocisteina es un aminodcido que se sintetiza como producto
intermedio del metabolismo de la metionina, y que en a altas dosis puede
provocar lesién vascular.

Alteraciones genéticas que influyan en el funcionamiento del enzima MTHFR
provocan un incremento de los niveles de homocisteina lo que ocasionara un
aumento del niumero de radicales libres con el consiguiente dafio endotelial.
Sin embargo este mecanismo mas que en el desarrollo de varices participa

en eventos trombdticos a nivel tanto de arterias como de venas.>” %8

Mutaciones en el gen VEGFA (Factor de crecimiento del endotelio vascular).
La expresion de este gen es imprescindible durante la embriogénesis para

formacién del endotelio vascular. >° 60

Mutaciones en el gen de la hemocromatosis (HFE). Estas podrian actuar tanto
como factor secundario, favoreciendo la formacién de procesos ulcerativos,

como factor primario, aumentando la susceptibilidad al desarrollo de varices.

61
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2.6.4 El peso

El sobrepeso y la obesidad son patologias en claro incremento,
fundamentalmente en los paises desarrollados, y ademads se espera que su frecuencia

continue creciendo en los préximos afios.®?

La obesidad actua como factor de riesgo para una gran variedad de
enfermedades principalmente afectando al sistema cardiovascular.?® Focalizdndonos en
la patologia vascular venosa, los pacientes obesos no sélo presentan un riesgo adicional
de desarrollo de varices, sino que ademds tienden a presentar sintomas y

complicaciones con mayor frecuencia.®

Aunque en algunos estudios se excluye a pacientes obesos, existen otros
directamente dirigidos a estudiar la influencia del peso en el desarrollo de EVC. Se ha

determinado un mayor diametro de la vena femoral en pacientes obesos.

El mecanismo podria ser similar al efecto del embarazo en las mujeres; la
obesidad generaria un incremento de presidn intraabdominal, que dificultaria el retorno
venoso desde las extremidades inferiores por compresién de la vena cava inferior. La
transmisidn retrégrada de la tensién parietal disminuiria la elasticidad de la pared del
vaso produciendo disfuncién valvular y una menor adaptabilidad del sistema venoso a
los cambios fisioldgicos. Sin embargo, en contra de esta teoria hay que tener en cuenta
que los estudios se realizan teniendo en cuenta el indice de masa corporal, pero no la

distribucion corporal de grasa.®®
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Ademas, al comparar pacientes con patrones anatdmicos similares de EVC segun
el indice de masa corporal, encontramos que los pacientes obesos presentan estadios
clinicos mds avanzados de la enfermedad, y presentan con mas frecuencia
complicaciones a nivel cutdneo, en forma de ulceras, y a nivel vascular, en forma de

trombosis.>3: 66 67

Al efecto fisico de la obesidad sobre la presion abdominal, hay que afiadir otros
efectos secundarios que favorecen el desarrollo de complicaciones asociadas a la EVC.
Por un lado, los cambios hormonales secundarios al aumento del tejido adiposo, junto
con las alteraciones a nivel de la microvascularizacién provocan una alteracién de los
procesos de cicatrizacion y regeneracién celular que favorecerian el desarrollo de las
Ulceras cutdneas. Por otro lado, los pacientes con un indice de masa corporal elevado
presentan alteraciones de la coagulacién que favorecen el desarrollo de fenémenos
trombéticos; niveles mdas elevados de fibrindgeno, dimero-D y factores de la

coagulacién.®®

2.6.5 El ejercicio fisico

La prescripcion de ejercicio fisico para el tratamiento de la EVC es una buena
practica médica, que ademas es habitual. Por un lado previene de la obesidad, cuyo
efecto deletéreo ya ha sido explicado, pero ademas el propio ejercicio fisico en si mismo,

acarrea una serie de efectos beneficiosos que deben ser comentados.

La deambulacién como ejercicio tiene un efecto positivo a nivel de los musculos
de la pantorrilla que actian como bomba, incluso en los estadios mas evolucionados de

la enfermedad varicosa, como la ulceracion.®®
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El ejercicio estructurado para mejorar la fuerza de la pantorrilla y la movilidad
del tobillo mejora la hemodindmica venosa al mejorar la funciéon de la bomba del

musculo de la pantorrilla.”® 7!

Sin embargo, hay que tener en cuenta que existe una gran variedad de
actividades deportivas, que pueden clasificarse segun su grado de componente de
fuerza, valorado por la intensidad de las contracciones del musculo y seglin su
componente de resistencia, valorado por la intensidad relativa del ejercicio.”? Se
recomiendan deportes dindmicos y con poco impacto.”> Deportes con un alto
componente de carga estatica, por ejemplo el levantamiento de pesas, podrian tener un
impacto negativo en la enfermedad venosa al asociar incrementos importantes de la

presién intraabdominal e intratoracica.’*

Dentro de la actividad fisica merece un comentario especial la influencia de la
postura en el desarrollo de EVC. La posicion erecta en bipedestacion durante largos
periodos de tiempo favorece el desarrollo de varices fundamentalmente por un
aumento directo de la presién intrabdominal. En este sentido, factores
socioecondmicos y laborales tienen un peso importante; diversos estudios han
relacionado de forma directa la ocupacién laboral, el tiempo en bipedestacién vy el
desarrollo de varices.”® Asi, entre profesiones sanitarias o en hosteleria por ejemplo, la
prevalencia de EVC es elevada, lo que se justifica, al menos en parte, por el nUmero de

horas seguidas en bipedestacidn prolongada se pasan a lo largo del dia. 7
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2.7 DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD VENOSA CRONICA

A menudo en los casos de estadios avanzados de EVC, las manifestaciones
clinicas suelen ser suficiente para su diagndstico, sin embargo en los estadios iniciales,
ademads de los sintomas que nos refiere el paciente debemos de complementar el

estudio con pruebas objetivas para confirmar nuestro diagndstico de sospecha.

Estas pruebas diagndsticas pueden ser eficaces en el diagndstico y tratamiento

precoz, lo que puede evitar la progresidon a formas mas graves de la enfermedad.

Tanto en las formas graves como en las leves debemos realizar una historia
clinica correcta, preguntando a los paciente sobre los principales factores de riesgo para
el desarrollo de esta patologia (ver seccidn 2.4 Etiopatogenia) y los sintomas clinicos que

presenta (ver seccién 2.5 Clinica)

Ahora, con la existencia de nuevas técnicas terapéuticas aplicadas a la patologia
varicosa mediante técnicas endovenosas, es aln mads importante aumentar nuestro

conocimiento de CVI desde el punto de vista morfoldgico y hemodinamico.

Respecto a la realizacion de pruebas objetivas para la confirmacién del

diagnodstico tenemos:

2.7.1 Ecodoppler “Color”

Los estudios anatdmicos y hemodinamicos mediante Ultrasonidos son una
herramienta diagnostica util para la identificacién del patrén de reflujo venoso de la
patologia varicosa y para caracterizar la probable asociacidn con la gravedad clinica de

CVL.7?
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En ocasiones se pueden confundir los términos Doppler y Ecodoppler. Sin

embargo cuando hablamos de:

- Doppler: Nos referimos a una técnica de ultrasonidos mediante la que
detectamos el flujo sanguineo. Puede ser con andlisis espectral de onda o no.
El censado y expresion del espectro de ondas que proceden de un vaso nos

da informacion sobre la velocidad y direccién del flujo.

- Ecodoppler: En esta técnica de ultrasonidos no sélo captamos el espectro de
ondas de flujo sanguineo sino que somos capaces de visualizar la imagen
bidimensional en tiempo real de la estructura anatémica que analiza ademas
de esta forma serd posible visualizar variantes anatdmicas. Serd util para
identificar los diferentes y diversos origenes del reflujo venoso y su

frecuencia.

Se ha visto que muchas de las recurrencias producidas en los anos posteriores a
la cirugia se deben a una inadecuada intervencidn por falta de una adecuada evaluacién

anatomica y hemodinamica previa a la cirugia.’®

La ecografia diagndstica es la técnica mas utilizada en la actualidad y que ha
sustituido por completo las técnicas existentes previamente para la evaluacién de los
trastornos venosos. Como hemos mencionado anteriormente, es una técnica de
ultrasonidos que combina imdagenes ecograficas modo B en tiempo real de las venas con

el doppler pulsado del flujo sanguineo, al que se afiade el andlisis espectral de onda.”
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Nos ofrecera informacion sobre lesiones a nivel valvular y reflujo del sistema
venoso superficial. Ademas de aportarnos informacidon en otras muchas situaciones
como cambios crénicos en las venas profundas y superficiales tales como obstruccién

y/o reflujo. 8°

Actualmente ese admite que es imperativo realizar un estudio ecodoppler a
todos los pacientes con patologia varicosa. La utilizacién de esta técnica es de gran
utilidad en aquellas situaciones en las que no encontremos beneficios con el
tratamiento conservador o decidamos realizar tratamiento quirdrgico (abierto o
endovascular). En los pacientes con ulceracién cutdnea tendra utilidad en primer lugar
para realizar un diagndstico diferencial con otras patologias, y una vez establecido el
diagnéstico, para someter a estos pacientes a una ablacidn venosa, ya que disminuye el

riesgo de recurrencias.?!

El ecodoppler es mas sensible y especifica que la flebografia descendente para

predecir gravedad clinica de insuficiencia venosa. &

2.7.2. La Flebografia

La flebografia ascendente era el “gold standard” previo a la aparicidon del
ecodoppler para el diagndstico de la trombosis venosa profunda y alteraciones
anatémicas a nivel venoso. Sin embargo fue sustituido por este Ultimo ya que se trata
de una técnica invasiva, costosa, incdmoda para los pacientes y con mayor riesgo de

complicaciones. Tan solo se usa en contextos clinicos complejos.83 84
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2.7.3. La Pletismografia aérea

Se trata de un examen fisioldgico no invasivo que mide los cambios de volumen
relativo en la extremidad (mediante un manguito de presidn arterial) que se producen
en respuesta a cambios posturales y en la actividad muscular. Aunque no es capaz de
localizar con exactitud el sitio donde se produce el reflujo sanguineo, los cambios en la
pletismografia se correlacionan con la gravedad clinica de la enfermedad. En la

actualidad esta prueba apenas se utiliza ya que disponemos de técnicas mas avanzadas.

2.7.4 La Fotopletismografia

La fotopletismografia al igual al igual que la platismografia aérea evaltua la
hemodindmica venosa en general sin conocer el punto exacto en el que se produce el
reflujo. También se encuentra en desuso en la actualidad por la disponibilidad del duplex

VENOoSO.

2.8 TRATAMIENTO DE LAS VARICES

Las varices no tratadas a tiempo pueden evolucionar a estadios mas graves
provocando alteraciones cutdneas o ulceracion, situaciones que seran mucho mas

complejas de manejar.
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La intervencién farmacéutica o quirdrgica puede retrasar la progresion de la
enfermedad, pero desafortunadamente, muchas personas con EVC consultan
demasiado tarde, en estadios avanzados de la enfermedad. En tales casos, la

intervencion es dificil y con frecuencia fracasada. &

Existen terapias que mejoran el flujo venoso y por lo tanto favorecen que la

enfermedad no evolucione a estadios mas avanzados:

- Medidas generales como elevacion de extremidades inferiores o ejercicio. La
elevacidn de las piernas durante 30 minutos en tres o cuatro ocasiones al dia
mejora la velocidad del flujo microcirculatorio y ha demostrado ser
beneficioso en la curacidon de las ulceras cutaneas. La elevacion debe ser por
encima del nivel de la auricula para ser efectivo.2% 8’ Los ejercicios a nivel de
los musculos de la pantorrilla y el tobillo para tonificar, mejoran la funcién de
bomba y por tanto la hemodinamica venosa. Todo esto dara lugar a una

disminucién de la hipertensién venosa en las extremidades inferiores.”%8

- Vendajes compresivos o medias de compresion: Son eficaces por diferentes
efectos: actian aumentando la velocidad del flujo sanguineo y el retorno
sanguineo. Reducen el reflujo ya que la compresién a nivel de musculos de la
pierna actian como bomba.?? 0 E| vendaje compresivo también tendrd
eficacia en el postoperatorio de varices, tal es asi que existen estudios que
no muestran diferencias en la evolucion y complicaciones del posoperatorio
de varices entre el uso de medias de compresidon, deambulaciéon precoz y
HBPM vy el uso de las primeras medidas sin HBPM adyuvante. Lo cual

demuestra la importancia de las medidas conservadoras.®? 92
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Si con las medidas mas conservadoras no es suficiente, el siguiente paso sera el
tratamiento farmacoldgico constituido por sustancias venoactivas (flebotdnicos).®3 El
escalén mas alto en la escala de tratamientos estaria reservado para la cirugia abierta

endovascular.

Frente a la cirugia convencional para el tratamiento de las varices basada en la
realizacion de una safenectomia (exéresis completa de las venas safenas), se han
desarrollado nuevas técnicas de cirugia endovenosa para la oclusién de vasos
patoldgicos generalmente mediante la aplicacién de radiofrecuencia o energia laser que
serian las técnicas de: ablacion endovenosa con laser (EVLA) y ablacion con

radiofrecuencia (RFA).

También es posible el cierre del vaso mediante técnicas mecanicas o inyeccion
de sustancias quimicas mediante la escleroterapia con espuma guiada por ultrasonido
(UGFS). Estas técnicas son mas sencillas, con menor tasa de complicaciones y menor

dolor postoperatorio, lo que favorece una rapida recuperacion.

La cirugia endovascular es una forma de cirugia minimamente invasiva disefiada
para acceder al interior de un vaso y posteriormente movilizarnos en el interior del vaso
mediante un sistema aldmbrico denominado guia hasta alcanzar la zona del vaso que

precisa la aplicacion del tratamiento. ®*

La ablacién endovenosa con laser (EVLA) o con radiofrecuencia (RFA) son
técnicas para sellar y coagular la pared de la vena mediante calor. En ambas, a diferencia
de la cirugia convencional, en la que serd necesaria una anestesia locorregional, serd
suficiente en la mayoria de los casos con un anestésico local. La terapia mediante Laser
utiliza una fuente de energia localizada en la punta del catéter, este una vez que discurre

a través del vaso va cerrando el mismo logrando solucionar el problema que se esta
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tratando. La radiofrecuencia desde el punto de vista fisiolégico es similar a la técnica

anterior pero usando fuente enérgica de radiofrecuencia. %%

La escleroterapia con espuma guiada por ultrasonido (UGFS) consiste en la
inyeccion de un liquido esclerosante en forma de espuma. Se administra en de esta
forma porque incrementa la potencia y efectividad del esclerosante consiguiendo el
engrosamiento de la pared venosa lo que producird una reaccion flebitica. Es eficaz y

tampoco precisa anestesia general.’’

Como hemos mencionado anteriormente el tratamiento fundamental a nivel de
las varices es la ablacién de las mismas mediante cirugia convencional o mediante
nuevas técnicas. Los fines de dicho tratamiento son tanto a nivel estético como
hemodindmico para la mejora de los sintomas y la prevencién de complicaciones.
Ademas disminuye los efectos que puede producir la hipertensidon venosa en los tejidos

adyacentes. %8

Existen estudios que han demostrado que el uso de Bemiparina podria estar
indicado en cirugia de varices, sin embargo no es una practica clinica que se esté

realizando en el momento actual. %°

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez

61



Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
62



3. HIPOTESIS






3. Hipotesis

3.1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La enfermedad venosa crénica de las extremidades inferiores es el trastorno
vascular mas frecuente, y su incidencia esta aumentando de forma progresiva. 4° Desde
principios de siglo, la insuficiencia venosa crénica constituye un problema de salud, no
tanto por su gravedad clinica, como por la discapacidad que genera en el paciente, el
absentismo laboral que ésta ocasiona y el gasto sanitario derivado de su morbilidad.?
67 Se trata ademas de un problema sanitario emergente, diferentes estudios, sitian su
prevalencia en torno al 70% de la poblacidn adulta atendida en los Centros de Salud
nacionales, con un claro predominio en mujeres. 2* Este predominio de la enfermedad
en el sexo femenino implica la participaciéon de factores de riesgo especificos de esta
subpoblacion. Durante la introduccién, varios de estos factores han sido mencionados,
sin embargo, en numerosas ocasiones la relacion causal no ha sido claramente

establecida, y su asociacién se basa Unicamente en hipodtesis.

Nuestro estudio analiza el perfil ginecoldgico de pacientes con enfermedad
venosa crénica superficial o sindrome varicoso, con el objetivo de determinar la
influencia de éste en la génesis y desarrollo de la enfermedad. La identificacion de los
factores de riesgo ginecoldgicos en el desarrollo de varices, puede permitirimplementar
medidas de prevencidon en pacientes de riesgo, y de forma secundaria reducir la
incidencia de la enfermedad, frenar la progresién de la misma con la consiguiente

mejoria de la sintomatologia, y, finalmente, disminuir los costes sanitarios asociados.
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3.2 HIPOTESIS

Tras una revision de la literatura médica, en base a la informacidn recogida y
resumida en la introduccién, establecemos la hipétesis de trabajo de que las pacientes

portadoras de sindrome varicoso primario presentan un perfil ginecoldgico diferente.

La identificaciéon de los principales factores de riesgo ginecoldgicos para el
desarrollo y progresion de la EVC superficial, permitiria implementar medidas de
prevencion, con el objetivo ultimo de mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Ademas, un mayor conocimiento de la interrelaciéon entre patologia varicosa y
antecedentes ginecoldgicos puede aumentar la conciencia sobre la enfermedad y
facilitar su reconocimiento por parte de los cirujanos vasculares y médicos de atencién
primaria, implementandose medidas de prevenciéon o de tratamiento para evitar el

desarrollo y progresién de la enfermedad.

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez

66



4. OBJETIVOS






4. Objetivos

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del trabajo ha sido determinar el perfil ginecolégico de las

pacientes con sindrome varicoso primario.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios del trabajo han sido los siguientes:

- Estudiar el impacto de factores de riesgo clasicamente aceptados en el
desarrollo de sindrome varicoso primario.

- Estudiar el impacto de diversas variables bioquimicas, hormonales y
hematoldgicas en el desarrollo de varices.

- Describir las caracteristicas clinicas de la insuficiencia venosa crénica en
mujeres de nuestro medio.

- Contrastar los datos obtenidos en una amplia poblacién de estudio, con los
existentes en la bibliografia

- Comparar los resultados obtenidos con otros perfiles de pacientes ofertados

a través de la bibliografia, procedentes de otras areas geograficas.
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5. Material y métodos

5.1 AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se ha llevado a cabo en un Hospital del Sistema Nacional de Salud; el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se trata de un centro hospitalario de tercer
nivel, centro de referencia en Angiologia y Cirugia Vascular para la comunidad auténoma
de Castilla y Ledn. En colaboracion ha participado también el Servicio de Obstetricia y

Ginecologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

5.2 PACIENTES

Desde Septiembre de 2013 hasta Septiembre de 2016, se valoran todas las
pacientes mujeres atendidas en una consulta de las disponibles en el Servicio de
Angiologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, con
diagnéstico final de sindrome varicoso primario, que cumplian los criterios de inclusién,
y ninguno de los criterios de exclusién, que han sido consecutivamente reclutadas en
una base de datos multipropdsito. Disponemos de una poblacién de estudio con 503
pacientes con sindrome varicoso primario. La poblacién control esta constituida por 237
pacientes, también mujeres que fueron atendidas en esa misma consulta externa del
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular y canalizadas con el diagnostico por parte de
Atencion Primaria de “actividades preventivas”, incluidas en el grupo una vez
descartado en ellas patologia vascular significativa tras el estudio angioldgico
correspondiente. La distribucion de las pacientes en las diferentes consultas, incluida
donde se realizé el estudio fue aleatoria con lo que se evitaba cualquier sesgo de perfil

patolégico.
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Tras el estudio inicial, basado principalmente en las caracteristicas generales y
ginecoldgicas de las pacientes con insuficiencia venosa crénica, se ha realizado una
ampliacién retrospectiva con diferentes variables analiticas y hormonales. Se pudo
disponer de informacidn analitica completa en 147 pacientes con sindrome varicoso
primario y 143 pacientes del grupo control, incluyendo bioquimica sanguinea,
hemograma y estudio de coagulacion con las variables posteriormente expuestas. Para
el estudio hormonal se dispuso de los datos en 41 pacientes del grupo de insuficiencia
venosa crénica y en 41 controles, sin embargo, debido al estudio retrospectivo de los
mismos, no conocemos el momento exacto del ciclo menstrual en el que las muestras
fueron obtenidas. La obtencién de los datos analiticos se ha cefido estrictamente a
criterios éticos, sin que en las pacientes se hayan realizado ningln tipo de actuacién no
conveniente, improcedente o no justificada para la atencion de las enfermas de su
proceso patolégico. Estando en todos los casos que se ha realizado justificada la

extraccion analitica.

El estudio se ha aprobado tanto a nivel de la Comisién de Investigacion del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, desde el punto de vista cientifico, como del
Comité Etico de Investigacidn Clinica CEIC/CEIm del Area de Salud Valladolid-Este (CINV
13-74).
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5.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- Sexo mujer. - Origen en otra area
- Edad: 16-70 afios. geografica.
- Residencia en drea de - Angiodisplasias.
adscripcioén del Servicio - Sindrome post-flebitico.
- Ausencia de criterios de - Varicoflebitis.
exclusion. - Trombosis venosa profunda.
- Firma consentimiento - Enfermedades sistémicas
informado. predisponentes.
- Fistula arterio-venosa en
extremidad.
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5.4 VARIABLES ANALIZADAS

Para nuestro trabajo hemos realizado un estudio descriptivo que muestra las
caracteristicas generales de la poblacién estudiada, tanto en el grupo caso como en el

grupo control:

- Datos demogréficos: edad, profesion, antecedentes familiares de primer
grado (padres, hermanos, abuelos), estado nutricional (sobrepeso),
enfermedades generales de la paciente (diabetes mellitus, hipertensién
arterial, enfermedades de origen endocrino), menarquia, menopausia,
numero de embarazos e hijos, toma anovulatorios, habito tabaquico.

- Estadio clinico: telangectasias, variculas, reticulares, tronculares

- Sintomatologia: (pesadez, tirantez, hinchazén, prurito) analizando si estd
presente alguna sintomatologia o las pacientes son asintomaticas.

- Estadio clinico de la paciente

- Medidas prevencién: Si la paciente ha realizado medidas de prevencidn tanto
primaria como secundaria.

- Tratamiento: uso de medias eldsticas y antecedente de tratamiento
quirurgico de las varices.

- Variables analiticas: Bioquimica (urea, glucosa, creatinina, proteinas totales,
albumina, calcio, fosforo, magnesio y hierro), citologia sanguinea (Hematies,
leucocitos, plaquetas, linfocitos, monocitos, neutréfilos, eosindfilos y
hemoglobina) y estudios de coagulacién (Tiempo de Protrombina, indice de
Protrombina, Ratio Internacional Normalizada (INR), Tiempo Parcial de

Tromoplastina Activada (TTPA)).
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- Variables hormonales: Hormona Foliculoestimulante (FSH), Hormona
Luteinizante (LH), Hormona estimulante del tiroides (TSH), Estradiol,

Progesterona, Prolactina (PRL) y Hormona Antimiileriana (AMH).

5.5 DEFINICION DE TERMINOS

- Edad: Afios de la paciente en el momento en el que ha sido incluido en el
estudio.

- Profesidn: Actividad habitual a la que se dedica una persona, generalmente
para la que se ha preparado, que, al ejercerla, tiene derecho a recibir una
remuneracion o salario. En base a las caracteristicas de la profesion, hemos
clasificado a las pacientes segun el tiempo que se encuentran en situacion de
sedestacion o bipedestacion, de tal forma que establecemos 3 categorias:
bipedestacion (si mas del 50% del
tiempo de trabajo se encuentra en dicha posicién), sedestacion (si mas del
50% del tiempo de trabajo se encuentra sentado) y ninguna de las anteriores.

- Antecedentes familiares: Informacidén que nos han aportado los pacientes
sobre familiares de primer grado (padres, hermanos, abuelos) para obtener
informacién que se asocia al potencial de vida que trae la persona como
herencia y puede influir en el desarrollo de la enfermedad. Debido a la
imposibilidad de asumir la evaluacion de todos los familiares de primer grado
de las pacientes atendidas, nos hemos limitado a recoger la informacién
mediante anamnesis indirecta a través del sujeto a estudio.

- Estado nutricional: hemos definido obesidad para valores de indice de masa

corporal superiores a 30 kg/m?2.
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- Diabetes: Siguiendo las guias de practica clinica actuales, establecemos tres
categorias segun el resultado de la determinacidon de glucemia basal en
ayunas: resultado normal para pacientes con glucosa sanguinea inferior a 100
mg/dL, glucemia basal alterada para valores de glucosa sanguinea entre 100
y 126 mg/dL, y diabetes mellitus para niveles de glucemia basal mayores o
iguales a 126 mg/dL. De forma practica, no hemos considerado la repeticion
de la prueba necesaria para confirmar el diagndéstico al no ser este un
objetivo del estudio. Ademas, para los antecedentes personales asumimos el
diagndstico de diabetes mellitus en pacientes bajo tratamiento con insulina
o antidiabéticos orales.1®

- Hipertension Arterial: definida por la determinacién de cifras de presiéon
arterial superiores a valores de 140 mmHg de presion sistélica 0 90 mmHg de
presién diastdlica.l% A efectos practicos hemos asumido el diagndstico en
aquellas pacientes que lo refieren en anamnesis indirecta o que se
encontraban bajo tratamiento antihipertensivo.

- Alteraciones Tiroideas: a efectos de antecedentes personales hemos
considerado alteraciones tiroideas, hipotiroidismo o hipertiroidismo,
aquellas referidas por la paciente durante la anamnesis o en casos de
tratamiento sustitutivo %2, Ademas, al haber recogido el valor de TSH como
parte del estudio hormonal, y de acuerdo con los valores de referencia del
laboratorio consideramos alteracion tiroidea valores de TSH por debajo de
0.2 mUIl/mL o por encima de 4.7 mUl/ml.

- Cancer de mama: definido como una proliferacion maligna de células que
constituyen las glandulas mamarias. En nuestro estudio hemos incluido en
esta variable aquellas pacientes que referian dicho antecedente o reflejaban

una intervencioén quirudrgica en su historia clinica por dicho motivo.
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- Sindrome depresivo: Trastorno psiquidtrico caracterizado por una
disminucion persistente del estado de animo, presencia de pensamientos
negativos y, en algunos casos, sintomas somaticos.% Se ha considerado que
presentaban este antecedente aquellas pacientes que referian tratamiento
antidepresivo o presentaban informe de psiquiatria con el consiguiente
diagndstico.

- Menarquia: Se denomina menarquia a la primera menstruacion.'® Hemos
considerado la edad que las pacientes han referido como el momento de su
primera regla durante la anamnesis.

- Menopausia: Se denomina menopausia a la ultima menstruaciéon de una
mujer, si bien debe haber transcurrido al menos un afo desde la ultima
menstruacién para utilizar este término. 194 El dato se ha obtenido mediante
anamnesis directa de los casos y controles, teniéndose en cuenta tanto la
presencia o ausencia del evento, asi como la edad a la que se produjo.

- Numero de embarazos: Se han considerado el nimero de gestaciones que
ha tenido la paciente hasta el momento de la consulta, incluyendo tanto las
gestaciones a término como las que han finalizado en aborto.

- Numero de hijos: se ha considerado el nUmero de gestaciones a término, o
hijos nacidos vivos.

- Terapia hormonal: dentro de este apartado hemos considerado el uso de
anticonceptivos hormonales combinados y el uso de terapia hormonal
sustitutiva (THS).

- Telangiectasias: pequefias dilataciones a nivel cutaneo menores de 1 mm,
también llamadas arafias vasculares. Se vacian a la presion. 242>

- Variculas: De tamafio algo mayor a las anteriores y no se vacian a la presion.

24,25
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- Dilataciones venosas reticulares: inferiores a 3 mm. Generalmente aparecen
en cara externa del muslo, pierna y en hueco popliteo. 242>

- Varices Tronculares: venas dilatadas de diametro superior a 3 mm.
Generalmente producidas por la insuficiencia en alguna de las venas safenas.
24,25

- Pesadez: sensacién de cansancio en extremidades inferiores que
compromete la realizacion de actividades de la vida diaria.

- Edema: Aumento transitorio del volumen de una parte del cuerpo por una
acumulacién excesiva de sangre o de otro liquido organico. Se ha
considerado a las pacientes que presentaban dicho signo en la exploracidn
fisica.

- Prurito: Picor que se siente en una parte del cuerpo o en todo él y que
provoca la necesidad o el deseo de rascarse. Hemos incluido en este grupo a
las pacientes que refieren dicho sintoma a diario, excluyendo aquellas que lo
refieren de una forma ocasional.

- Medidas prevencidn: La prevencién designa al conjunto de actos y medidas
gue se ponen en marcha para reducir las situaciones de riesgo ligadas a la
aparicion de enfermedades o a ciertos comportamientos nocivos para la
salud. En este sentido hemos considerado el empleo de medias de
compresion eldstica como medida preventiva de la insuficiencia venosa

cronica.
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- Variables analiticas: se han considerado los valores de referencia del

laboratorio del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

o Valores normales de parametros bioquimicos:

Urea: 10-40 mg/100mL

Glucosa: 60-110mg/100mL. Hemos considerado como glucosa
basal alterada: 100-126 mg/dL tras 8 horas de ayuno.
Creatinina: 0.6-1.4 mg/100mL. Hemos considerado valor de
creatinina alterado para nuestras pacientes un valor mayor o
igual a 1.2 mg/dL, que corresponde con una tasa de indice de
filtracion glomerular de 60 mL/min/1.73 m2 para mujeres de
raza blanca y 48 aios de edad de acuerdo con la férmula CKD-
EPI.

Proteinas totales: 6.0-8.0 g/100mL.

Albumina: 3.4-5.4 g/dL

Calcio: 8.5-10.5 mg/100mL

Fosforo: 2.2-4.4 mg/100mL

Magnesio: 1.5-2.0 mEq/L

Hierro: 60-160 pg/dl

o Valores normales de la citologia sanguinea:

Hematies: 4.8 + 1.0 (x10%%/L)
Leucocitos: 4.5-11-5 (x10°/L)
Plaquetas: 150-450 (x10°/L)
Linfocitos: 17-45 (%)
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= Monocitos: 2.0-8.0 (%)

= Neutrdfilos: 55-70 (%)

= Hemoglobina: los valores normales de hemoglobina varia para
hombres y mujeres. Teniendo en cuenta que nuestro estudio
se centra en mujeres hemos considerado como valor normal

de hemoglobina: 14 +2 g/dL

o Valores normales de los pardmetros de coagulacion:
= Tiempo de protrombina (Quick): 12-14 segundos
* indice de protrombina: 80-125%
= |INR:0.79-1.2
= TTPA: 35-43 segundos

o Valores normales de los parametros hormonales:
= TSH:0.2-5.0 mU/L
=  PRL: 3-24 ng/MI
= FSH, LH, Progesterona y Estradiol: los valores normales van a
variar segun el momento del ciclo.

= AMH: 1.5-5 ng/mL

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez

82



5. Material y métodos

5.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se han expresado como valor absoluto y porcentaje, y
las variables continuas como media [+] desviacién estandar, y/o mediana y rango
intercuartilico. La asuncién de normalidad en las variables cuantitativas se ha

comprobado mediante el andlisis de la curtosis y asimetria y el test de Shapiro-Wilk's.

Se ha considerado como evento la presencia de sindrome varicoso primario. La
presencia o ausencia del evento divide nuestros pacientes en dos grupos, los cuales
hemos comparado en el caso de variables cualitativas con el test Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher cuando las frecuencias esperadas eran inferior a 5. Las variables
continuas las hemos comparado utilizando el test t de Student o su homdlogo no

parameétrico, el test U de Mann-Whitney si no cumplia la hipdtesis de normalidad.

Todos los datos han sido analizados en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
Versién 23.0. Los p valores son bilaterales y se ha considerado estadisticamente

significativo un valor de p<0.05.
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6. Resultados

6.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES CON
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA.

Presentamos un andlisis descriptivo sobre las caracteristicas generales de las 503

pacientes con insuficiencia venosa crénica (Tabla 1).

- Edad media: la edad media de las pacientes estudiadas fue de 47.7 afios (DE
13.1), con un rango entre 19y 78 afios.

- Situacidn laboral: de las 503 pacientes estudiadas se obtuvo informacidn en
relacidn a su profesidon en 501 pacientes. La situacion laboral fue relacionada
con una situacion de bipedestacion prolongada en 96 pacientes (19,2%), con
sedestacion prolongada en 58 pacientes (11,6%) mientras que en las 347
pacientes restantes (69,0%) la situacién laboral no estaba relacionada ni con
sedestacién ni bipedestacion prolongada.

- Antecedentes personales: un total de 436 pacientes (86.7%) no tuvieron
antecedentes personales de interés. 13 pacientes de las estudiadas (2.6%)
habia presentado un cancer de mama, 7 pacientes (1.4%) presentaban
alteraciones tiroideas, 20 pacientes (4%) eran hipertensas, 19 (3.8%)
presentaban diabetes mellitus y 9 pacientes (1.8%) refirieron antecedentes
de sindrome depresivo.

- Antecedentes familiares: 161 (32%) refirieron tener antecedentes familiares
de sindrome varicoso bien paterno, materno o en ambos progenitores.

- Estado nutricional: 44 (8.7%) de las pacientes presentaron un indice de masa

corporal superior a 30 kg/m?.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes con insuficiencia venosa crénica.

Pacientes con insuficiencia venosa
cronica (n=503)
Edad, media £ DE 47.7 +13.1
Situacion laboral, n (%)
Bipedestacion 96 (19.2)
Sedestacion 58 (11.6)
Antecedentes personales, n (%) 68 (13.5)
Hipertensidn arterial 20 (4)
Diabetes Mellitus 19 (3.8)
Cancer de Mama 13 (2.6)
Enfermedad del tiroides 7(1.4)
Sindrome Depresivo 9(1.8)
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Antecedente de flebitis, n (%) 47 (9.3)

Antecedentes familiares de
161 (32)
insuficiencia venosa crénica, n (%)

Obesidad, n (%) 44 (8.7)

6.2 CARACTERISTICAS ANALITICAS Y HORMONALES DE LAS
PACIENTES CON INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

Hemos realizado un estudio retrospectivo de las analiticas sanguineas
disponibles en el momento de la atencidn sanitaria en la consulta de Angiologia y Cirugia
Vascular. Del total de 503 pacientes con insuficiencia venosa crdnica, se disponia de

analitica sanguinea completa de 147 pacientes (29,2%).

Se recogieron valores de diferentes pardametros bioquimicos, de citologia

sanguinea y de coagulacién. Los resultados se exponen en la tabla 2.
Respecto a la bioquimica sanguinea se obtuvieron los siguientes resultados:

- Urea: el valor medio de urea de las pacientes con insuficiencia venosa crdnica
fue de 29.76 mg/100mL (DE 8.11), con un valor minimo de 12 y un maximo
de 50 mg/dL. Del total de pacientes, 16 (10.9%) presentaban valores por

encima del limite de laboratorio (40 mg/dL).
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- Glucosa: el rango de valores de glucemia basal es 56-109 mg/100mL, con un
valor medio de 83.81mg/100mL (De 11.63). Desatacamos que 13 pacientes
(8.8%) presentaban glucemia basal alterada, pero ninguna cumplia
diagnéstico de diabetes mellitus, ni tampoco valores en rango de

hipoglucemia.

- Creatinina: Los valores de creatinina se encontraban en un rango de 0.6-1.5
mg/100mL, con un valor medio de 0.97 * 0.24 mg/100mL. Un total de 39
pacientes (26.5%) presentaban valores de creatinina mayor o igual a 1,2
mg/dL, que como hemos comentado previamente, se corresponde con un
indice de filtracién glomerular menor de 60 mL/min/1.73 m2 para mujeres

de raza blanca y 48 afios de edad segun la férmula CKD-EPI.

- Proteinas totales: Los valores de proteinas totales se encontraban en un
rango de 6.3-8.4 g/100mL, con una media de 7.14 + 0.67 g/100mL. Tan solo
3 de las 147 pacientes (2%) han presentado un valor menor del corte

establecido por el laboratorio (6g/100mL).

- Albumina: Los valores de albumina se encuentran en un rango de 3.1-5 g/dI.
La media ha sido 4.03 + 0.36 g/dL, sin ningun valor fuera de los limites de
referencia del laboratorio.

- lones: los valores obtenidos de calcio, fosforo y magnesio se encuentran
dentro del rango de la normalidad con unos valores medios de 9.16 +

0.67mg/100mL, 3.57 £+ 0.47 mg/100mLy 1.94 + 0.25 mEq/L respectivamente.
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- Hierro sérico: Los valores obtenidos de hierro sérico se encuentran en un
rango de 57-150 pg/dl. Siendo la media de este pardmetro entre todas las

pacientes de 95.54 *89.49 ug/dl.

Los resultados de citologia sanguinea son los siguientes:

- Hematies: Los valores obtenidos de hematies en sangre se encuentran en
un rango de 4.12-5.2 (x1012/L). La media ha sido de 4.62 +0.24 (x1012/L).
La hemoglobina se ha encontrado en un rango de 11-16 g/dL, con un valor
medio de 12.85 + 1.07 g/dL. Del total de pacientes sélo 4 (2.7%) presentan
valores de hemoglobina por debajo del limite considerado para mujeres (12
g/dL).

- Leucocitos: Los valores obtenidos de leucocitos en sangre se encuentran
todos dentro de la normalidad con un rango de 4.5- 9.5 (x109/L). La media
ha sido de 6.74 * 1.09 (x109/L). Los valores de linfocitos, monocitos y
neutrofilos se han encontrado en todos los casos dentro de la normalidad..

- Plaquetas: Los valores obtenidos de plaguetas en sangre se encuentran en
un rango de 146-456 (x109/L) con un valor medio de 269.16 + 58.18
(x109/L). Tan solo 2 pacientes han presentado valores alterados una por

debajo y otra por encima de los valores de la normalidad.

El estudio de coagulacién todos los pardmetros analizados se encontraron en rango de

normalidad y se reflejan en la tabla 2.
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Tabla 2. Analitica sanguinea de 147 pacientes con insuficiencia venosa crénica.

Pacientes con insuficiencia venosa
Media * DE
cronica (n=147)

Bioquimica

Urea (mg/100mL) 29.76 £ 8.11

Glucosa (mg/100mL) 83.81+11.63

Creatinina (mg/100mL) 0.97+£0.24

Proteinas Totales (g/100mL) 7.14 +0.67

Albumina (g/dL) 4.03+0.36

Calcio (mg/mL) 9.16 +0.67

Fosforo (mg/100mL) 3.57 +0.47

Magnesio (mEqg/L) 1.94 +0.25

Hierro (ug/dl) 95.54 +89.49
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Hematimetria

Hematies (x10%2/L)

4.62 £0.24

Leucocitos (x10°/L)

6.74 +1.09

Plaquetas (x10°/L)

269.16 £58.18

Linfocitos (%) 34.70 £7.49
Monocitos (%) 6.44 +7.37
Neutréfilos (%) 59.29 +7.48
Hemoglobina (g/dL) 12.85 + 1.07
Coagulacidén

Tiempo de Protrombina (seg) 14.02 £ 1.52
indice de Protrombina (%) 97.22 +11.03
INR 1.06+0.18
TTPA (seg) 34.79+3.2
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Del total de 503 pacientes con insuficiencia venosa crénica, se disponia de estudio

hormonal en 41 pacientes. Los resultados se exponen en la tabla 3.

- Hormonas sexuales: Todos los valores de las hormonas sexuales medidas se
encuentran dentro del rango de normalidad para los limites de laboratorio.
La media de todos los valores obtenidos para las diferentes hormonas ha sido
de 6.12 +2.19 mU/mL, 5.44 + 1.87 mU/mL, 88.50 + 34.94 pg/mL, 12.45 +
3.78 ng/mL, 10.78 + 4.81 ng/mLy 2.33 £ 0.67 ng/mL para FSH, LH, Estradiol,

Progesterona, PRL y AMH respectivamente.

- TSH: Los valores de TSH se encuentran en un rango de 0.9-4.6 mU/L con un
valor medio de 2.97 + 0.89 mU/L. No existen valores fuera de los limites de

referencia establecidos por el laboratorio.
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Tabla 3. Estudio hormonal en 41 pacientes con insuficiencia venosa cronica.

Pacientes con insuficiencia venosa
Media * DE
crdnica (n=41)
Hormonas
FSH (mU/mL) 6.12 +2.19
LH (mU/mL) 5.44 +1.87
TSH (mU/L) 2.97 +0.89
Estradiol (pg/mL) 88.50 + 34.94
Progesterona (ng/mL) 12.45+3.78
PRL (ng/mL) 10.78 + 4.81
AMH (ng/mL) 2.33+0.67
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6.3 PERFIL GINECOLOGICO DE LAS PACIENTES CON INSUFICIENCIA
VENOSA CRONICA.

La tabla 4 recoge las principales caracteristicas ginecolégicas de las pacientes con

insuficiencia venosa crénica que ademas se presentan a continuacion:

- Menarquia: todas las pacientes habian presentado la menarquia (n=503,
100%). La edad media fue de 12.35 afios con una desviacién estandar de 0.99
afnos, rango 9-15 afos.

- Menopausia: 219 pacientes habian alcanzado la menopausia (43.5%). La
edad media de la menopausia fue de 49.2 afios, con una desviacion estandar
de 3.1 afios, rango 40-59 anos.

- Numero de gestaciones: 412 pacientes (82%) refieren gestacion en algun
momento de su vida. Incluimos tanto las gestaciones a termind como los
abortos. La media de gestacidn por paciente fue de 2.01 gestaciones con una
desviacidn estdndar de 1.03 (rango 0-8).

- Numero de hijos: 405 pacientes (81%) referian haber tenido al menos un hijo
vivo a lo largo de su vida. La media de hijos por paciente del grupo de varices
ha sido de 1.8, desviacién estandar de 0.83 (rango 0-6).

- Tratamiento hormonal: un total de 247 pacientes (49.1%) referia toma de
anticonceptivos orales combinados o tratamiento hormonal sustitutivo en el

momento de la consulta.
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Tabla 4. Perfil ginecoldgico de las pacientes con sindrome varicoso primario y su

comparacion con el grupo control.

Pacientes con insuficiencia venosa crénica
(n=503)
Menarquia, n (%) 503 (100)
Edad, media + DE 12.35+0.99
Menopausia, n (%) 219 (43.5)
Edad, media + DE 49.2+3.1
Gestacion, n (%) 412 (82)
Numero de gestaciones, media + DE 2.01+£1.03
Hijos, n (%) 405 (81)
Numero de hijos, media + DE 1.8+0.83
Terapia hormonal, n (%) 247 (49.1)
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6.4 DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

La tabla 5 recoge las principales caracteristicas de la EVC de las pacientes

incluidas en el estudio.

El estadio clinico mas frecuente ha sido la variz troncular (n=382, 75.9%), seguida

de la varicula (n=68, 13.5%), las telangiectasias (n=29, 5.8%) y la reticular (n=24, 4.8%).

Respecto al grado evolutivo, hemos utilizado la clasificacién de la CEAP para su
estratificacién. De acuerdo con ella, los grados evolutivos mas frecuentes han sido los

siguientes:

- Estadio C1: 116 pacientes (23%)
- Estadio C2: 374 pacientes (74.4%)
- Estadio C3: 13 pacientes (2.6%)

En el 30.8% de las pacientes (155) se observé una insuficiencia de la vena safena
interna. El 88.9% (447) de las pacientes presentaban sindrome varicoso bilateral,
mientras que el 11.1% restante (56 pacientes) sélo presentaron varices en la extremidad

inferior consultada.

Cuarenta y siete pacientes de las 503 estudiadas refirieron antecedentes de
flebitis en la extremidad inferior afectada por el sindrome varicoso mientras que las 456
pacientes restantes (90.7%) no refirieron antecedentes de esta complicacion. Del total
de las mujeres de nuestro estudio, 74 de ellas (14.7%) consultaron por motivos estéticos
siendo el sindrome varicoso asintomatico. El resto de las pacientes, hasta un total de

487 mujeres presentaron clinica la cual consistio en un 72.2% en pesadez de
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extremidades inferiores, 5.2% en prurito, 3.6% en edema y en 4.4% en dolor de

miembros inferiores.

Solamente el 33.4% de las pacientes (168) utilizaban compresion extrinseca

mediante medias de compresidn elastica gradual, y sélo el 20.3% habia sido sometido a

tratamiento quirargico frente al sindrome varicoso en el momento de la consulta. De

estas ultimas, 81 (89.4%) habia sido intervenida una vez, y 21 (20.6%) dos o mds veces

en esa misma extremidad o en la contralateral

Tabla 5. Descripcion de las caracteristicas principales de la insuficiencia venosa

cronica.

Pacientes con insuficiencia venosa

cronica (n=503)

Tipo de variz, n (%)

Telangiectasias 29 (5.8)
Variculas 68 (13.5)
Reticular 24 (4.8)
Troncular 382 (75.9)
Grado evolutivo segun CEAP, n (%)
c1 116 (23)
c2 374 (74.4)
c3 13 (2.6)
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Localizacién, n (%)

Vena safena interna 155 (30.8)
Bilateral 447 (88.9)
Unilateral 56 (11.1)
Clinica, n (%)
Flebitis previa 47 (9.3)
Asintomatico 74 (14.7)
Pesadez de piernas 363 (72.2)
Prurito 26 (5.2)
Edema 18 (3.6)
Dolor 22 (4.4)
Tratamiento, n (%)
Medias de compresidn 168 (33.4)
Cirugia 102 (20.3)
Una intervencién 81 (79.4)
Dos o mas intervenciones 21 (20.6)
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6.5 FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

Hemos realizado un analisis univariante de las variables previamente expuestas
agrupadas por categorias para evaluar su posible influencia en el desarrollo de

insuficiencia venosa cronica.
6.5.1 Caracteristicas generales de la poblacion.

Los resultados se muestran en la tabla 6 y se resumen a continuacién. Las
pacientes con insuficiencia venosa crénica se caracterizan por tener mas antecedente
familiar de insuficiencia venosa crénica (32% vs 18.6%, p<0.001). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad, la situacién laboral, ni en

antecedente de tromboflebitis u obesidad.

Tabla 6. Analisis univariado de insuficiencia venosa cronica teniendo en cuenta

caracteristicas generales de la poblacion.

Pacientes con Grupo P valor
insuficiencia venosa | control

crénica (n=503) (n=237)

Edad, media + DE 47.7£13.1 44.7 £12.2 | 0.082

Situacion laboral, n (%)

Bipedestacion 96 (19.2) 40 (16.8) 0.542
Sedestacion 58 (11.6) 33(13.9) 0.41
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Antecedente de flebitis, n (%) 47 (9.3) 12 (5) 0.058

Antecedentes familiares de
161 (32) 44 (18.6) < 0.001
insuficiencia venosa crénica, n (%)

Obesidad, n (%) 44 (8.7) 18 (7.5) 0.67

6.5.2 Variables analiticas y hormonales.

En la taba 7 se disponen los resultados del andlisis univariado considerando las
variables analiticas. Destacamos como resultados que las pacientes con insuficiencia
venosa crénica presentan una glucemia basal ligeramente mas elevada que las pacientes
del grupo control (83.81 + 11.63 vs 77.27 + 11.22 mg/100mL, p<0.001), con un mayor
porcentaje de pacientes con glucemia basal alterada (8.8% vs 3.4%) no estadisticamente
significativo (p=0.087). Ademas las pacientes con insuficiencia venosa crénica presentan
un nivel de creatinina sanguinea mds elevado que el grupo control (0.97 + 0.24 vs 0.86
+0.22 mg/100mL, p<0.001), y un mayor porcentaje de pacientes con cifra de creatinina
sanguinea superior a 1.2 mg/100mL (26.5% vs 13.3%, p=0.005), sin diferencias
significativas en el nivel de urea. Respecto a los niveles de proteinas plasmaticas y
albumina, las pacientes con insuficiencia venosa crénica presentaban niveles
ligeramente inferiores que el grupo control (7.14 + 0.67 vs 7.52 * 0.35 g/100mL de
proteinas plasmaticas, p<0.001y 4.03 + 0.36 vs 4.15 + 0.52 g/dL de albumina, p=0.02),
sin embargo, sélo 3 pacientes presentaban niveles compatibles con hipoproteinemia

(2% vs 0%, p=0.248).
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El hemograma también muestra diferencias entre las pacientes con insuficiencia
venosa crénica y los controles. Las primeras se caracterizan por un nivel mas bajo de
hemoglobina (12.85 + 1.07 vs 13.09 + 1.01 g/dL, p=0.05) y menor nimero de hematies
(4.62+0.24 vs 4.69 +£0.20 x10%*/L, p=0.01) y plaquetas (269.16 *+58.18 vs 289.72 +75.23
x10%/L, p=0.001).

Las diferencias mas importantes en el estudio de la coagulacion fueron un nivel
mas alto de tiempo de protrombina (14.02 + 1.52 vs 12.97 + 0.98 seg, p<0.001) con
valores levemente mas bajos de INR (1.06 + 0.18 vs 1.09 £ 0.14, p=0.04) en el grupo de

pacientes con varices.

Tabla 7. Analisis univariado de insuficiencia venosa crdonica teniendo en cuenta

variables analiticas de la poblacion.

Pacientes con Grupo Control P valor
insuficiencia
Media + DE (n=143)
venosa croénica
(n=147)
Bioquimica
Urea (mg/100mL) 29.76 £ 8.11 29.76 £ 8.53 0.99
Glucosa (mg/100mL) 83.81+11.63 77.27 £ 11.22 <0.001
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Creatinina (mg/100mL) 0.97+0.24 0.86+0.22 <0.001
Proteinas Totales (g/100mL) 7.14 £0.67 7.52+0.35 <0.001
Albumina (g/dL) 4.03+0.36 4.15+0.52 0.02
Calcio (mg/mL) 9.16 +0.67 9.23 £0.63 0.36
Fosforo (mg/100mL) 3.57 £0.47 3.57+£0.49 0.93
Magnesio (mEq/L) 1.94 £0.25 1.92 +0.69 0.5
Hierro (ug/dl) 95.54 +89.49 | 96.40+29.29 0.91
Hematimetria

Hematies (x10%2/L) 4.62+0.24 4.69 +0.20 0.01
Leucocitos (x10°/L) 6.74 +1.09 6.64 £1.31 0.49
Plaquetas (x10°/L) 269.16 £58.18 | 289.72+75.23 0.001
Linfocitos (%) 34.70 +7.49 35.94+7.03 0.14
Monocitos (%) 6.44 +7.37 6.66 + 7.60 0.81
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Neutroéfilos (%) 59.29 +£7.48 55.94 + 9.43 <0.001

Hemoglobina (g/dL) 12.85+1.07 13.09+1.01 0.05
Coagulacidén

Tiempo de Protrombina (seg) 14.02 £+ 1.52 12.97+£0.98 <0.001

indice de Protrombina (%) 97.22+11.03 98.20+11.72 0.46

INR 1.06+0.18 1.09+0.14 0.04

TTPA (seg) 34.79+3.2 35.48 + 4.46 0.13

Los resultados de la comparacién del perfil hormonal de ambos grupos se
exponen en la tabla 8. Los resultados muestran que no existen diferencias
estadisticamente significativas en los valores de hormonas sexuales, pero las pacientes

con insuficiencia venosa crénica presentan valores de hormona estimulante del tiroides

superiores al grupo control (2.97 + 0.89 vs 2.43 + 0.91 mU/L, p=0.009).
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Tabla 8. Analisis univariado de insuficiencia venosa cronica teniendo en cuenta el perfil

hormonal de la poblacion.

Pacientes con Grupo Control P valor
insuficiencia (n=41)
Media + DE
venosa crénica
(n=41)
Hormonas
FSH (mU/mL) 6.12 £2.19 5.70+1.56 0.32
LH (mU/mL) 5.44 +1.87 5.84+1.70 0.31
TSH (mU/L) 2.97 £0.89 243 +0.91 0.009
Estradiol (pg/mL) 88.50 + 34.94 88.31+31.45 0.97
Progesterona (ng/mL) 12.45+3.78 11.73 £3.52 0.37
PRL (ng/mL) 10.78 +4.81 10.07 £+ 4.23 0.48
AMH (ng/mL) 2.33+0.67 2.06 £0.74 0.09
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6.5.3. Variables ginecoldgicas

La tabla 9y las figuras 1 a 4 recogen la comparacién de las variables ginecolégicas

recogidas entre las pacientes con insuficiencia venosa crénica y el grupo control.

Destacamos que entre las pacientes con insuficiencia venosa crénica hay mas
pacientes menopausicas (43.5% vs 16.5%, p<0.001) y con uso de terapia hormonal
(49.1% vs 25.3%, p<0.001). También es mayor el porcentaje de pacientes que refieren
gestaciones (82% vs 59%, p<0.001) e hijos a término (81% vs 57%, p<0.001), asi como el
numero medio de los mismos (2.01 + 1.03 vs 1.63 £ 0.89 numero de gestaciones,

p<0.001, y 1.8 £ 0.83 vs 1.45 + 0.71 numero de hijos, p<0.001).
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Tabla 9. Analisis univariado de insuficiencia venosa crdnica teniendo en cuenta los

antecedentes ginecoldgicos de la poblacidn.

Pacientes con | Grupo P valor
insuficiencia control
venosa  cronica
(n=237)
(n=503)
Menarquia, n (%) 503 (100) 237 (100) 0.999
Edad, media + DE 12.35+0.99 12.32+0.95 | 0.743
Menopausia, n (%) 219 (43.5) 39 (16.5) <0.001
Edad, media + DE 49.2+3.1 49.26+3 0.84
Gestacion, n (%) 412 (82) 139 (59) <0.001
Numero de gestaciones, media+ | 2.01 £ 1.03 1.63 £0.89 <0.001
DE
Hijos, n (%) 405 (81) 134 (57) <0.001
Numero de hijos, media + DE 1.8+0.83 1.45+0.71 <0.001
Terapia hormonal, n (%) 247 (49.1) 60 (25.3) <0.001
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Figura 9. Distribucién de la edad media de la menarquia en el grupo con patologia

varicosa y el grupo control.
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varicosa y el grupo control.
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Figura 11. Distribucion de la media del nimero de gestaciones en el grupo con

patologia varicosa y el grupo control.
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Figura 12. Distribucidon de la media del nimero de hijos en el grupo con patologia

varicosa y el grupo control.
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7. Discusion

El sindrome varicoso presenta gran incidencia y prevalencia, y muy
especialmente en la mujer en una serie de circunstancias inherentes al sexo femenino
que son factores predisponentes o desencadenantes de esta enfermedad como son el
estado hormonal, el embarazo con sus implicaciones, los perfiles laborales mas
desarrollados por la mujer y otras circunstancias. Esto ha motivado al personal sanitario
a valorar estos factores relacionando de una forma objetiva perfil femenino y sindrome
varicoso, sin embargo, la documentacién cientifica existente es muy escasa.
Posiblemente esta situacion sea derivada del perfil del personal sanitario que atiende la
patologia varicosa, mas motivado por el aspecto clinico del enfermo, y muy
especialmente en desarrollar una terapéutica quirdrgica, que por los aspectos
epidemioldgicos de la misma. Por otro lado, en muchas ocasiones al facultativo
especialista en angiologia y cirugia vascular le motivan mas aspectos de la patologia
arterial, especialmente grandes intervenciones relacionados con vasos de gran tamano
o patologia de transcendencia vital. El sindrome varicoso ha sido poco considerado y
etiquetado como una patologia de poca relevancia clinica, mas relacionada con aspectos
estéticos. Son las complicaciones las que inicialmente han incrementado la valoraciéon
de los facultativos por este tipo de patologia, en especial las varicorragias por su
presentacion mas o menos alarmista, la varicoflebitis por el temor de desarrollo de
procesos trombdticos que pudieran derivar en situaciones vitales en casos extremos
cémo la embolia pulmonar, y finalmente la Ulcera post-flebitica que desencadena una
situacion de menoscabo de la calidad de vida por la pérdida de soporte cutaneo y la

necesidad de cuidados hasta su cicatrizacion.

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
115



7. Discusion

Como ya se ha hecho referencia la incidencia y prevalencia del sindrome varicoso
es altisima y raro es el ser humano que no lo sufre en mayor o menor grado a lo largo
de su vida. En el caso de la mujer la incidencia es mayor considerando las circunstancias
previamente comentadas. El analisis de los distintos factores del estudio nos aporta una
informacidn trascendental a la hora de considerar de una forma objetiva la relacion de
sindrome varicoso y sexo femenino. Relacionarlo con distintas situaciones desde el
punto de vista hormonal como menarquia, menopausia y toma de hormonas aporta
informacién soportada en una valoracién contable y evidenciada por los hechos y por
tanto objetiva. Otro aspecto relevante es el nimero de embarazos, por lo que la
gestacion supone en cambios hormonales en la mujer, junto con la considerada
situacion de compresidn venosa abdomino-pélvica por parte del feto. Finalmente, se ha
intentado ir mas alld en un estudio analitico incluyendo la determinacién de las
hormonas sexuales mas importantes, sin embargo, aunque se obtienen datos
interesantes que pueden ser generadores de hipodtesis, la evaluacidn de los resultados
hormonales esta limitada por la complejidad inherente del sexo femenino y el ciclo

menstrual.

Las fortalezas del estudio se centran en el gran numero de pacientes evaluadas
e incluidas en el estudio con estimacion de datos concretos donde no ha existido
dispersién informativa al haber considerado los aspectos mas objetivables y libres de
apreciacion subjetiva. El hecho de haber considerado numerosos aspectos hubiera
chocado con la inconcrecidn, la dispersidn informativa y la imprecision en la adquisicion
del dato. Estas circunstancias hacen que los disefios con gran nimero de pacientes

incluidos en los mismos deben de ser muy concretos, obteniendo datos relevantes.
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Presentamos un estudio de casos y controles sobre el perfil ginecoldgico de las

pacientes con sindrome varicoso primario atenidas en nuestro medio. Se trata del

primer trabajo que se ha focalizado en el estudio sistemdatico de los antecedentes

ginecoldgicos en pacientes con insuficiencia venosa crénica atendidos en las consultas

de Angiologia y Cirugia Vascular.

A continuacién exponemos los principales hallazgos del trabajo, para posteriormente

realizar una discusiéon pormenorizada de los resultados.

Las mujeres con insuficiencia venosa crénica atendidas en nuestro medio
presentan una edad media de 47.7 anos, con una baja tasa de obesidad
(8.7%) vy una alta frecuencia de antecedentes familiares de sindrome
varicoso primario (32%). La situacién laboral se relaciondé con bipedestacion

prolongada en el 19.2% de los casos.

La mayoria de pacientes con insuficiencia venosa crénica presentan datos
analiticos dentro de la normalidad. Destacamos una tasa de glucemia basal
alterada en el 8.8% de los pacientes y un 26.5% con valores de creatinina

iguales o superiores a 1.2 mg/dL.

Entre las mujeres con sindrome varicoso primario existe una tasa de
menopausia del 43.5%, a una edad media de 49.2 + 3.1 afos. Ademas, el
porcentaje de pacientes con gestacion en algin momento de su vida es del
82%, con una media de gestaciones de 2.1 + 1.03. El 49.1% de las pacientes

se encuentran bajo tratamiento hormonal.
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- En comparacion con el grupo control, las pacientes con sindrome varicoso
primario presentan mas antecedentes familiares de varices. Respecto a los
parametros analiticos, las pacientes con varices presentan valores mads
elevados tanto de glucemia en ayunas como de creatinina, y valores
inferiores de hemoglobina. Destaca también mayor porcentaje de pacientes

menopadsicas y un mayor nimero de embarazos.

- El sindrome varicoso primario de las pacientes atendidas en nuestro medio
se caracteriza por presentar en el 97.4% de los casos unos estadios precoces
de enfermedad (C1-C2), con frecuente afectacion bilateral (88.9%). La forma
de manifestacidon mds frecuente es la pesadez de piernas (70.6%), pero hasta
en un 14.7% de los casos la enfermedad es silente y el motivo de consulta es
Unicamente estético. Destaca una baja tasa de uso de medidas preventivas
con compresidn elastica (33.4%), mientras que la tasa de cirugia varicosa

previa fue del 20.3%.

Hemos realizado una revision sistematica de la literatura publicada en espafiol e
inglés y referenciada en buscadores como PubMed, BioMed Central y Google Scholar.
Las palabras claves utilizadas en la busqueda han sido “varices”, “insuficiencia venosa
crénica”, “varices y gestacidn”, varices y anticonceptivos”. Ademas, otros estudios han
sido revisados a partir de fuentes secundarias, incluyendo referencias de los primeros

estudios encontrados.
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7.1 PERFIL GENERAL DE LAS PACIENTES CON INSUFICIENCIA
VENOSA CRONICA.

A continuacién vamos a discutir una a una las variables de caracter general
estudiadas en la poblacién con insuficiencia venosa crénica y su comparacién con el
grupo control. De estas variables, solamente los antecedentes familiares de insuficiencia
venosa crénica se han relacionado en el analisis univariado con el desarrollo de la

patologia venosa.
7.1.1 La edad

La edad media de nuestras pacientes fue de 47.7 afos, que es ligeramente
inferior a la publicada por las encuestas nacionales DETECT-IVC 2000 y DETECT-IVC 2006
que situaban la edad media de la enfermedad en 51.4 y 52.3 afios respectivamente.30:3!
Esto puede ser debido a cambios culturales progresivos; en el momento actual las
mujeres consultan con mas frecuencia por este tipo de patologia probablemente por
motivos estéticos sin limitacion de su calidad de vida, como se confirma con la alta
frecuencia de pacientes asintomaticas (14.7%) y con estadios precoces de la enfermedad

(97.4%).

Como ya hemos comentado previamente, la edad es un factor de riesgo primario
y secundario para el desarrollo de EVC, sin embargo, dada su relacién directa con el
grado de reflujo venoso, su principal valor podria radicar en la aceleracién del desarrollo
de la enfermedad, favoreciendo la aparicién de complicaciones. Factores relacionados
como la pérdida de masa y tono muscular, la disminucién de la actividad fisica o el
aumento del tejido conectivo de la pared vascular podrian explicar la influencia de la

edad en la evolucidn de la enfermedad, como ya ha sido sefialado previamente.34 3¢
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7.1.2 La obesidad

No hemos encontrado diferencias en la prevalencia de obesidad entre grupos.,
siendo ademds el porcentaje de pacientes obesos (IMC > 30 Kg/m?2) muy similar en

ambos.

Probablemente esto suceda por las limitaciones de nuestro estudio respecto al
tamafio muestral y las caracteristicas de la poblacién control. Al utilizar un grupo control
con pacientes derivadas de consulta de Angiologia y Cirugia Vascular, introducimos un
sesgo de seleccidon, ya que muy posiblemente estas pacientes presenten un perfil de

riesgo cardiovascular muy diferente al de la poblacién sana global.

De hecho, existen diversos articulos que apoyan la consideracién de la obesidad
como factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia venosa crénica, no solo a nivel
de las piernas sino también en otras localizaciones, si bien, su influencia podria estar
mas relacionada con la progresion de la enfermedad a estadios clinicos mas avanzados

que con el desarrollo de la misma.3*

En muchos casos la presencia de obesidad influye en la decisién terapéutica al
considerarse factor predisponente y eliminable antes de realizar un tratamiento
quirurgico. Esta circunstancia condiciona que este perfil de mujer obesa permanezca en
muchos casos con las varices al no eliminarse la causa predisponente por lo que

interfiere en muchas ocasiones la claridad de los datos.

El tejido adiposo es un tejido con actividad endocrina, y como parte de esta
actividad interviene en la produccién de hormonas esteroideas. De hecho, se describe

una situacién de hiperandrogenismo en mujeres obesas.!0> 106,107
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Por otro lado, existe una estrecha relacién entre obesidad y menopausia, la cual
se ha probado como factor aislado e independiente para el desarrollo de EVC, por lo que
valorar la influencia independiente del peso en esta patologia puede resultar
complicado. Sin embargo, un estudio con tal propdsito relaciond la asociacion entre el
indice de masa corporal, la capacitancia venosa y la evidencia clinica de varices después
del ajuste para hormonas sexuales en mujeres posmenopausicas, demostrando que la
asociacion entre obesidad y desarrollo de varices es independiente del estado

hormonal.*?

7.1.3 Antecedentes personales

Nos hemos limitado a estudiar los antecedentes personales mas relevantes en el
grupo de pacientes con insuficiencia venosa crénica. La comparacion con el grupo
control carecia de interés y valor cientifico debido al bajo nimero de pacientes con

patologia, y a la imposibilidad de agrupamiento de las mismas.

Entre los antecedentes personales, los mas frecuentes en el grupo de pacientes
afectas de insuficiencia venosa crénica son: hipertensién arterial, la diabetes mellitus, el
cancer de mama, la enfermedad tiroidea y el sindrome depresivo. Es importante resaltar
gue si bien el nUmero de pacientes con patologia es bajo, la presencia de la comorbilidad
asociada puede tener mucho valor clinico en el desarrollo de la enfermedad en cada
caso como se expondra a continuacidn. Segun los estudios revisados, se he demostrado
gue las principales comorbilidades asociadas al desarrollo de varices y progresién de las
mismas son: diabetes mellitus, hipertensidon arterial, insuficiencia renal y EPOC o

enfisema pulmonar.1%
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A continuacién vamos a discutir uno a uno las principales patologias que hemos

encontrad en el grupo de pacientes con insuficiencia venosa crénica:

7.1.3.1 Cancer de mama:

Si bien no existen estudios que apoyen una relacidn directa entre cancer
de mama y desarrollo de varices, el uso de Tamoxifeno si se ha relacionado con
un riesgo incrementado de patologia venosa, fundamentalmente trombosis
venosa profunda en pacientes con coagulopatia de base.%> 10 L3 trombosis
venosa profunda favorece el desarrollo de varices por sobrecarga de volumen
del sistema venoso superficial, y por tanto, podria justificar la relacién entre
cancer de mama y EVC. Si bien, la trombosis venosa profunda fue un criterio de
exclusién en nuestro estudio, conviene recordar que en numerosas ocasiones

esta situacion clinica cursa de forma asintomatica. 111112

7.1.3.2 Hipertension arterial

La hipertensidon arterial es una enfermedad sistémica, que no afecta
Unicamente al lecho vascular arterial, si no que revela la existencia de una

disfuncién endotelial global.

Clinicamente, esta afectacién produce consecuencias mas importantes a
nivel arterial, con el desarrollo de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular,
sin embargo, esto no quiere decir que en estas situaciones el funcionamiento del
sistema venoso esté preservado. De hecho, la hipertensién arterial afectaria al
sistema venoso tanto de forma anterdgrada, como retrégrada por insuficiencia

cardiaca, sobrecargando de presion al sistema venoso.
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A esto habria que afiadir la disfuncion endotelial y los efectos
proinflamatorios derivados de la misma, que también tienen un efecto
deletéreo.’'3 La hipertension arterial actuaria como un factor primaria,
favoreciendo la aparicién de varices por disfuncion endotelial y de las valvulas
venosas, y como factor modificador de la enfermedad, provocando su evolucién

hacia estadios clinicos mas avanzados.

Aunque la hipertensidn venosa no es el Unico factor en el desarrollo de la
insuficiencia venosa cronica, y en realidad la fisiopatologia de la misma no esta
claramente establecida, muchas de las nuevas terapias que se estdn
desarrollando para el tratamiento de las varices tienen como diana u objetivo

principal disminuir la hipertensién venosa.!1411>

7.1.3.3 Diabetes Mellitus

En los resultados de nuestro estudio vemos como la diabetes es una de
las comorbilidades mas frecuentes en el grupo de pacientes con varices. Aunque
no hemos profundizado en la diferenciacion entre los tipos de diabetes o el
estadio clinico de la misma, si hemos realizado una determinacion basal de
glucemia en un subgrupo importante de pacientes que muestran un mayor nivel
medio de glucemia y un mayor porcentaje de glucemia basal alterada entre las

pacientes con insuficiencia venosa crénica.

El pie diabético es una de las principales complicaciones de la diabetes
mellitus, y es responsable de una gran parte de la morbilidad y mortalidad

derivada de la enfermedad.116: 117, 118
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Se trata de Ulceras tréficas que en su gran mayoria presentan un origen
venoso, generalmente como evolucién de una variz, y solamente en un 4% de los

casos el origen de la lesién vascular es arterial 119 120

La coexistencia de lesiones ulcerosas y venas varicosas, debe hacer pensar en el
origen venoso de las mimas, estableciéndose un circulo vicioso entre diabetes
mellitus, insuficiencia venosa crénica y ulcera vascular.?! Ademas sabemos que
la insulina tiene un efecto vasodilatador, y que existen receptores de la misma a
nivel endotelial, que podrian justificar la disfuncion vascular en caso de

resistencia insulinica.122

7.1.4 Antecedentes familiares

Existen estudios que muestran una asociacién estadisticamente significativa
entre los antecedentes familiares de la enfermedad y el desarrollo y progresion de la
misma.>> 12> En trombofilias hereditarias se ha determinado agregacidon familiar de la

trombosis venosa profunda en pacientes con insuficiencia venosa crénica.'?*

A favor de estos estudios, que consideran la existencia de factores genéticos que
influyan en el desarrollo de varices, se encuentran nuestros resultados. Un 32% de las
pacientes con varices referia la existencia de esta misma patologia en otros miembros
de la familia. Un factor que puede influir en estos resultados podria ser que los pacientes
con una enfermedad son mads conscientes de la presencia de la misma en otros
miembros de la familia, ya que en la mayoria de los estudios, la agregacién familiar no

es comprobada clinicamente. 4°
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Otros estudios sugiere que si bien podria haber una cierta asociacién familiar
con influencia de factores genéticos, 12241 ésta asociacién presenta una influencia poco
significativa, y su efecto podria estar siendo magnificado por una agregacién de otros
factores ambientales modificables.'?> Ademas los habitos son diferentes segun las
familias, de tal forma que las costumbre también podrian influir en el desarrollo de la
patologia y no solo aspectos genéticos, del mismo modo que sucede con otras

enfermedades como la obesidad.

7.1.5 Bipedestacion laboral

Si bien la bipedestacién laboral es mas frecuente en el grupo de pacientes con
insuficiencia venosa crénica, la diferencia con el grupo control no es estadisticamente

significativa, por lo que los resultados podrian deberse al azar.

Si bien se trata de una variable ampliamente analizada en los diferentes estudios,
no existe una conclusién claramente establecida al respecto. Es cierto que la situacion
laboral es importante desde el punto de vista clinico por el tiempo que supone, sin
embargo, se trata de una variable dificil de cuantificar. Algunos estudios comparan
diferentes ocupaciones laborales en las que es fundamental el periodo en bipedestacién
prolongada en comparacidn con la poblacidn general sin obtenerse resultados
significativos.’?® Sin embargo, otros estudios encuentran asociacidn directa con el
numero de horas de trabajo, siendo la prevalencia de EVC mas frecuente en pacientes
mds antiguos en su puesto laboral o con mayor nimero de horas laborales.'?’ Estos
datos hay que interpretarlos con cautela, ya que la posibilidad de sesgos es amplia, y no
es Unicamente la postura laboral la que determina el riesgo, sino el grado de movilidad
del trabajador, ya que como hemos explicado previamente, la actividad fisica seria un

factor protector.t?®

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
125



7. Discusion

La mujer, a diferencia del vardn suele ser mas propensa a la utilizacion de medios
de compresién eldstica, asumiendo su utilizacidon de forma mas generalizada. En muchos
casos y en determinadas profesiones en especial en los medios hospitalarios se utilizan
de forma preventiva, por lo que modifica el perfil de la paciente. Por otro lado este
medio terapéutico de contencion elastica no es tolerado por algunas pacientes en
algunos casos con un incipiente rechazo por la incomodidad de su uso o lo inapropiado

de la seleccion del medio.

7.2 PERFIL ANALITICO Y HORMONAL DE LAS PACIENTES CON
ISUFICIENCIA VENOSA CRONICA.

Se ha realizado un estudio analitico de un subgrupo de pacientes y controles para
evaluar su relacion con el desarrollo de insuficiencia venosa crénica. Aunque
encontramos diferencias estadisticamente significativas en algunos de los pardmetros
evaluados, los resultados no son clinicamente relevantes ya que las diferencias son

pequefiias variaciones. Discutimos a continuacién cada uno de los resultados obtenidos.
7.2.1 Bioquimica:

De los datos obtenidos en el estudio de la analitica bioquimica de ambos grupos
los hallazgos mas importantes han sido las diferencias entre ambos grupos en los valores

de glucosa basal, creatinina, proteinas totales y albumina.

Como hemos comentado previamente no hemos realizado una comparacion
entre ambos grupos de las comorbilidades, sin embargo hemos podido comprobar que
la media del valor de glucemia basal es superior en el grupo de varices respecto al grupo
control de forma estadisticamente significativa, fundamentalmente a expensas de un

mayor grupo de pacientes con valores de glucemia basal alterada en ayunas.
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Mati et al en su estudio sobre la insuficiencia venosa crénica y comorbilidades
demostraron que la diabetes aparece como una de las comorbilidades mas frecuentes
en la IVC en mujeres, algo que no ocurre en varones, aumentando hasta 17 veces el

riesgo de presentar estadios clinicos avanzados de la enfermedad.'?°

Los resultados respecto a los valores de creatinina, han mostrado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, observandose niveles superiores en
el grupo de pacientes con IVC. Ademas en este grupo un 26.5% de las pacientes han
presentado un valor mayor o igual a 1.2 mg/100mL. Si bien sabemos que el valor de
creatinina sanguinea puede estar afectado por diferentes variables como el estado de
hidratacion, la diferencia entre grupos es llamativa. Claramente existe relaciéon entre
insuficiencia renal y formas avanzadas de la insuficiencia venosa crénica, sin embargo,
existe la posibilidad de que la insuficiencia venosa crénica fuera un marcador de dafio

endotelial incipiente que justifique la diferencia de funcién renal entre pacientes. 13°

La hipoproteinemia podria justificar el edema por disminucién de la presién
oncoética intravascular con aumento del volumen de tejido intersiticial, sin embargo, y
aungue el nivel de proteinas y albumina es inferior en el grupo de pacientes con
insuficiencia venosa crénica, no existen pacientes con valores en rangos patoldgicos que
justificaran una influencia directa de las proteinas en los resultados del estudio. Por
tanto, si bien el hallazgo puede ser generador de hipétesis, creemos poco probable que

las proteinas plasmaticas hayan artefactado los resultados del estudio. 131,132
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7.2.2. Citologia sanguinea

Entre los valores de la citologia sanguinea destaca un nivel mas bajo de plaquetas
y hemoglobina en las pacientes con insuficiencia venosa crénica. Estos resultados son
dificiles de evaluar, ya que no hemos encontrado estudios que relacionen el sindrome
de insuficiencia venosa crénica ni con la plaquetopenia ni con la anemia. Obviamente la
plaguetopenia puede favorecer la varicorragia, asi en casos de plaguetopenia
disfuncional también podrian estar favorecidos los fenémenos trombdticos que tan
importantes son en la evolucién de la enfermedad.®3 Sin embargo, dado el perfil de
nuestra poblacion con insuficiencia venosa crénica es poco probable que exista una
relacion causa-efecto entre el nivel de plaquetas y el desarrollo de varices. Algo similar
ocurre con la anemia, si bien puede actuar como un factor modificador de la
enfermedad exacerbando sintomas como cansancio o debilidad, o incluso empeorando
la situacién clinica de la variz por la hipoxia relativa y la taquicardia reactiva, parece poco
probable que en nuestro estudio se establezca una relacién causa-efecto ya que los

niveles de anemia son limites en todos los casos. 134

7.2.3. Coagulacion:

En relacidén con los parametros de coagulacién no hemos encontrado grandes
diferencias en nuestro estudio entre los pacientes con IVCy la poblacidn control. Si bien
existen diferencias estadisticamente significativas en INR y tiempo de protrombina,
estas diferencias no son clinicamente relevantes ya que no suponen valores fuera de los
rangos normales de laboratorio. Evidentemente las coagulopatias pueden interferir en
el desarrollo de la patologia venosa, tanto por fendmenos trombédticos como
hemorragicos, sin embargo, igual que ha sucedido con otros hallazgos analiticos, parece
poco probable que diferencias tan pequefias entre grupos justifiquen los resultados de

nuestro estudio.’®®
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7.2.4. Analitica hormonal:

Si bien no hemos encontrado diferencias en los valores de hormonas sexuales
entre ambos grupos, es necesario asumir una limitacién importante en este sentido; los
valores normales de las hormonas sexuales (FSH, LH, Estradiol y Progesterona) varian a
lo largo del ciclo menstrual y segun la edad de la paciente, y dado el caracter
retrospectivo de la inclusion de estas variables, no hemos podido tener en cuenta estos
factores. En este sentido serian necesarios estudios ajustados por los factores de
correccion para sacar conclusiones contundentes, sin embargo, dada la normalidad e
igualdad de los resultados entre grupos parece poco probable que se encontraran

diferencias relevantes entre grupos. 13®

Los valores de prolactina son superiores en la mujer que en el varén, pero no se
modifican a lo largo del ciclo menstrual. Si pueden influir otros factores como el estrés
emocional o fisico, comidas con alto contenido proteico y situaciones como el embarazo
o la lactancia. De hecho, se recomienda confirmar un valor alterado de prolactina, por
la alta tasa de falsos positivos. Sin embargo, en nuestro estudio ninguna paciente ha
presentado alteraciones en el nivel de prolactina, ni se han encontrado diferencias

significativas entre grupos.3’

El nivel de AMH refleja el tamafio del conjunto de foliculos primordiales y puede
utilizarse como marcador bioquimico de la funcidén ovarica. En las mujeres adultas, los
niveles de AMH disminuyen con la edad; de tal forma que podria ser indetectable
durante la menopausia. 138132140 No hemos encontrado diferencias en la media del valor
de AMH entre ambos grupos, y si bien existen pacientes con valores inferiores al limite
de laboratorio en ambos grupos, sorprende un nivel medio estrictamente normal a
pesar de una edad media avanzada en ambos grupos que justificaria niveles menores

para ambos grupos.
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Respecto a los valores de TSH, aunque en ambos grupos todas las pacientes han
presentado valores de hormona estimulante del tiroides normales, si que hemos
observado diferencias en la media entre ambos grupos, siendo ligeramente superior el
valor medio de hormona en el grupo de pacientes con IVC. No existe informacién
objetiva en la literatura que investigue esta relacidon causal, y si bien alteraciones del
nivel tiroideo, tanto por exceso como por defecto, podrian incrementar al menos los
sintomas de la enfermedad, se trata sélo de una hipdtesis que requeriria estudios

especificos al respecto para darla valor.

7.3 PERFIL GINECOLOGICO DE LAS PACIENTES CON INSUFICIENCIA
VENOSA CRONICA

Las mujeres con insuficiencia venosa crénica presentan un perfil ginecolégico
determinado, diferente de la poblacion control. En el analisis univariado hemos podido
comprobar que las pacientes con IVC presentaban con mas frecuencia menopausia,
referian un mayor nimero de gestaciones y de hijos y un mayor uso de terapia

hormonal.

Se puede apreciar que esas situaciones representan estados hormonales muy
contrapuestos lo que refleja la importancia y al mismo tiempo la dificultada de
evaluacion del factor hormonal en el desarrollo de la enfermedad. 44243 El mecanismo
por el cual los estrégenos intervienen en la génesis y desarrollo de la enfermedad venosa
crénica es dificil de establecer, pero como ya hemos comentado previamente, existen

diferentes mecanismos que varian en cada momento del ciclo vital de la mujer. %

A continuacién vamos a discutir los factores ginecoldgicos mas relevantes.
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7.3.1 Terapia hormonal

La mayoria de estudios refieren que no existe asociacién entre el uso de
anticoncepcion hormonal combinada y la aparicion de varices.'*' Sin embargo, en
nuestro estudio el 49.1% de pacientes con varices refiere la toma de tratamientos
hormonales frente al 25.3% de los controles, una diferencia que no sdélo es

estadisticamente significativa (p<0.001), si no también clinicamente relevante.

Si que existe mas evidencia sobre un tedrico riesgo tromboembdlico aumentado
en pacientes con insuficiencia venosa crénica de base presentaban un riesgo aumentado
de desarrollar trombosis venosa profunda en contexto de toma de anticonceptivos

combinados.142

Estos estudios presentan sesgos de seleccion importantes, y la
extraccién de conclusiones debe realizarse con cautela. De hecho, la Sociedad Espafiola
de Contracepcién permite el uso de anticonceptivos hormonales combinados sin
limitaciones en contexto de EVC o flebitis superficial, ya que su uso en este contexto no

ha demostrado un riesgo incrementado de trombosis venosa profunda. 143

No podemos obviar la relacién que existe entre trombosis venosa profunda y uso
de anticonceptivos hormonales combinados. Este riesgo es maximo al inicio del
tratamiento y disminuye posteriormente, manteniéndose ligeramente por encima de la
poblacién control, siendo situaciones concretas y factores de riesgo adicionales
(coagulopatia, tabaquismo, obesidad...) los que justifiquen generalmente esta diferencia

de riesgo.14414>
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Inicialmente se pensaba que el factor hormonal que realmente influia en el
desarrollo de trombosis venosa profunda eran los estrédgenos. Sin embargo, en 1995 en
Reino Unido se evidenci6 un mayor riesgo en pacientes consumidoras de
anticonceptivos combinados con gestagenos de tercera generacidon (gestodeno y
desogestrel) frente a los de segunda generacion, como el levonogestrel o la
noretisterona.'*® Por otro lado, compuestos exclusivamente de gestdgenos parecen no
influir en el desarrollo de trombosis venosa profunda, por lo que probablemente el
factor determinante sea la dosis de estrégeno, y el tipo de gestageno acompanante sea

un factor secundario.147.148

7.3.2 Menarquia

En nuestro trabajo, no se han encontrado diferencias significativas en la edad de

la menarquia entre pacientes con EVC y la poblacién control.

Si bien no existen en la literatura trabajos que hayan estudiado la relacién entre
la edad de aparicidn de la menarquia y el desarrollo de varices de forma especifica, si
gue existen estudios que la asocian a la patologia cardiovascular en general. Ademas,
existe un estudio que sugiere una posible asociacién entre la presencia de menarquia
dolorosa y el desarrollo de insuficiencia venosa crénica mas sintomatica, sin embargo,
los datos no son concluyentes, y no se puede obviar que el estudio podria estar sesgado

por tratarse de pacientes que demandan mas asistencia sanitaria en general.}*®

La relacion entre la edad de la menarquia y las enfermedades de tipo vascular
tendria una relacién epidemioldgica en forma de U. De esta forma, edades extremas de
menarquia se asocian a mayor enfermedad vascular, fundamentalmente enfermedad
coronaria, y en menor medida cerebrovascular e hipertension arterial, lo que podria

condicionar una mayor mortalidad en estas pacientes.'>
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Ademas, no podemos obviar la estrecha relacidn que existe entre menarquia
precoz e indice de masa corporal. Una menarquia de aparicion precoz se asocia a un
indice de masa corporal mds elevado, también durante la edad adulta, y un riesgo

aumentado de desarrollar sindrome metabdlico.>!

7.3.3 Menopausia

A pesar de que no existen diferencias significativas en la edad de inicio de la
menopausia entre de ambos grupos si hemos observado que un mayor numero de
pacientes con insuficiencia venosa crdnica han alcanzado la menopausia (43.5% vs 39%,

p <0.001).

Los estrogenos tienen efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular. Este
es uno de los motivos por los que las enfermedades cardiovasculares afectan de forma
diferente a hombres y mujeres, de tal modo que las mujeres tienen una cierta
proteccion frente a este tipo de enfermedades hasta la menopausia. De esta forma, los
hombres tienen la presién arterial mas elevada que las mujeres de la misma edad, y
ademds mas incidencia de enfermedad cardiovascular, lo que justifica un papel
protector cardiovascular de los estrégenos en las mujeres que disminuiria a partir de la

menopausia.>?

Los estréogenos actuan a nivel endotelial, sin afectar a la vasorreactividad
independiente del endotelio. Entre los principales efectos fisioldgicos de los estrégenos

encontramos los siguientes4% 153;

e Efecto vasodilatador mediante el aumento de la actividad de la sintetasa

de oxido nitrico (NOS).

Tesis doctoral Maria Azpeitia Rodriguez
133



7. Discusion

e Aumento de los factores de crecimiento endotelial y de los receptores de
los mismos.

e Proteccidn de las células endoteliales de la inflamacidn y la lesidn.

e Inhibicidn de la proliferacién de musculo liso vascular y la formacién de
placas.

e Disminucién de la actividad del enzima convertidora de angiotensina, lo

gue conduce a una disminucion de la angiotensina Il.

No debemos olvidar que los estrégenos producen un aumento de la distensién a
nivel venoso por activacion de vasodilatadores derivados del endotelio y disminucidn de
la contraccion venosa. Este es uno de los mecanismos que justifica la mayor incidencia

de varices en mujeres, y mas aun durante la gestacién. 341>

En definitiva, es dificil evaluar el efecto de la menopausia sobre la génesis y el
desarrollo de la insuficiencia venosa crénica. Por un lado los estrégenos suponen una
proteccion cardiovascular, evitando la lesién endotelial y los procesos de inflamacién,
pero al mismo tiempo condicionan un aumento de distension de la pared venosa.
Probablemente el efecto de la menopausia sobre el desarrollo de insuficiencia venosa
cronica sea el resultado de un cumulo de situaciones en las que se incluyen factores
asociados a la menopausia como la edad y el sobrepeso. Ademas, se ha descrito un
aumento de los sintomas de la enfermedad durante la menopausia, algo que se pone en
relacion con otros factores adicionales como la disminucién de la actividad fisica, y

enfermedades osteo-musculares asociadas como la artritis y la artrosis. 1°°

También podemos mencionar que hay estudios que describen un ligero aumento
del riesgo de tromboembolismo venosos en pacientes postmenospausicas con venas

varicosas que toman terapia hormonal sustitutiva. 1’
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7.3.4 Embarazo

Existen estudios en los que se demuestra que no existe diferencia en la
prevalencia de sindrome varicoso primario entre mujeres nuliparas y hombres, pero si
entre hombres y mujeres multiparas, lo que nos hace pensar que el factor gestacién
seria el factor determinante. 33 Los resultados de nuestro estudio estan en consonancia
con estos datos, de tal forma que las pacientes con insuficiencia venosa crénica habian
tenido un mayor numero de gestaciones en general y a término. No solo existen
diferencias entre ambos grupos en el nimero medio de gestaciones e hijos sino también
en el numero de pacientes que han tenido alguna gestacién a lo largo de su vida como

ya hemos comentado previamente.

Nuestros datos coinciden con los de otros muchos estudios que apoyan esta
situacion. Un meta-andlisis sugiere que las probabilidades de que las mujeres con
antecedentes de embarazo desarrollen venas varicosas aumentan significativamente en
un 82% en comparacion con las mujeres sin antecedentes de gestacion. 1° La gestacion
supone un estado en el que se producen una serie de cambios fisioldgicos tanto
estructurales como funcionales que influyen en el sistema venoso, favoreciendo el
desarrollo de varices como ya hemos comentado. Entre estos cambios encontramos: un
aumento del volumen circulante, el crecimiento uterino exponencial a lo largo de toda
la gestacion, un aumento de peso respecto a la situacion basal, una disminucién de la

actividad fisica y cambios a nivel hormonal. 1>°

Durante muchos afios se pensd que el Utero gestante, aumentado de tamafio
respecto a la situacion basal seria el principal determinante del desarrollo de varices
durante la gestacién por compresidén de los vasos iliacos y la vena cava inferior. Sin
embargo, el desarrollo de las varices en un gran nimero de gestantes se produce
durante el primer trimestre de gestacion momento en el que el Utero aun no ha

aumentado de tamafio lo suficiente como para producir esta compresion.
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Ademas, uteros con tamanos incluso superiores al de un Utero en el primer
trimestre de gestacidon, como un Utero polimiomatoso no se asocian al desarrollo de
varices. Todo esto ha llevado a la busqueda de nuevos factores determinantes del

desarrollo de varices durante la gestacién. 160

- Elincremento ponderal asociado, con un peso promedio de hasta 12,5 kg es
un factor determinante. Como ya hemos sefialado anteriormente existe
evidencia que relaciona el peso corporal con el desarrollo de varices, pero
ademas hay que tener en cuenta que durante el embarazo no sélo aumenta
el depdsito de grasa, sino también el volumen sanguineo circulante y el
liquido extracelular. 34

- Durante la gestacion se producen evidentemente cambios hormonales. El
aumento de estrégenos y progesterona lleva asociado cambios en el sistema
cardiovascular que ya hemos comentado. Los estréogenos producen
relajacién a nivel del musculo liso y disminucion de la adhesidn entre las
fibras de colageno, y afectan a la sintesis de moléculas vasodilatadoras como
la progesterona y el dxido nitrico. 162

- Se describen ademds cambios anatdémicos, fundamentalmente a nivel del
sistema venoso superficial. Existe un aumento del diametro de las venas de
los miembros inferiores que comienza durante el primer trimestre de
gestacion, y aumenta de forma gradual a medida que avanza la misma.*>162
La presencia de edema en miembros inferiores, no siempre supone un

indicativo de gravedad de insuficiencia venosa, pero si esta en relacién con

los procesos fisiopatoldgicos asociados a ella.
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Muchas de estas alteraciones descritas seran reversibles tras la gestacién,
aungue no de manera inmediata. Se necesitardn mas de seis semanas postparto para
normalizar el estado funcional del sistema venoso, de tal forma que la valoracién de la

situacion residual precisa de un periodo de al menos 8 a 12 semanas tras el parto. 1°9163

Las gestaciones sucesivas parecen tener un efecto incremental del dafio.
Dependiente del intervalo entre gestaciones el efecto puede ser mayor o menor, pero
lo cierto es que aumentan las posibilidades de desarrollo de insuficiencia venosa crénica
0 su progresion de tamafio o gravedad. 14165 De esta forma, es evidente la indicacion
de medidas preventivas con medias de compresion, inmersion de extremidades en agua
fria y ejercicios para evitar o tratar el desarrollo de insuficiencia venosa crénica, no
estando indicado realizar intervenciones quirurgicas sobre las varices hasta que el deseo

genésico esté cumplido y se pueda realizar una evaluacién completa de la situacion. 6%

166, 167, 168

Existen estudios que demuestran que la multiparidad no solo afecta a la
patologia de tipo venosos como las varices sino que también puede producir un
aumento del riesgo de otras patologias vasculares como la aterosclerosis carotidea.

Actuado la maternidad como un factor de riesgo aterosclerético. 1¢°
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7.4 PERFIL CLINICO DE LA INSUFICIENCIA VENOSA CRONICA

La sintomatologia clinica es producto de una valoracién por parte de la mujer
que siente unas manifestaciones clinicas a veces no aprecias adecuadamente en lo que
respecta a la patologia varicosa. Por un lado la sintomatologia no suele ser muy
relevante, en especial si no hay complicaciones como son las mencionadas varicorragias,
varicoflebitis y situaciones relacionadas con el desarrollo de la posible ulcera varicosa
como son la pigmentacién, induracién y pérdida de sustancia cutanea. Muchos sintomas
clinicos no son atribuibles a la variz sino a otra patologia muy relacionada con el aparato
locomotor como son las artrosis, lumbociaticas y en menor grado problemas isquémicos
arteriales de los miembros. Mucha sintomatologia dolorosa en presencia de alguna variz
suele ser atribuible tanto por la enferma y en muchos casos por el médico de atencién
primaria al sindrome varicoso sin evidentemente estar claramente justificado. La
sintomatologia de pesadez, tirantez, prurito y piernas cansadas es lo tipico y muy

especialmente a un perfil de mujer que desarrolla un tipo de actividad muy especifico.

Hemos realizado un estudio descriptivo de las principales caracteristicas de la
enfermedad venosa crénica entre las 503 pacientes incluidas en el estudio. El estadio
clinico mas frecuente ha sido la variz troncular (n=382, 75.9%). Respecto al grado de
evolucidn de la enfermedad, clasificado segun la CEAP, llama la atencion que la mayor
parte de las pacientes (97.4%, 490 pacientes) se encontraban en grado C1-C2 de la CEAP,

y s6lo un 2.6% mostraba grados de afectacidn superior.

Como hemos explicado previamente, los estadios C1 y C2 son los grados mas
leves de afectacidn y suponen la presencia de telangiectasias, venas reticulares o corona
maleolar para el estadio C1 y varices para el estadio C2. Es légico que el grado de

afectacidn sea leve en la mayor parte de las pacientes, ya que en la mayoria de los casos
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la razén de la demanda de atencidn sanitaria es un problema estético, aunque hemos
de destacar que en muchas ocasiones los estadios iniciales de la EVC presentan

numerosos sintomas asociados. 170171

El tipo de varices si que es un hecho diferencial. No tienen el mismo perfil las
telangiectasias, mas relacionadas con aspectos hormonales y en especial estrogénicos,
y las variculas, varices de menor entidad, que presentan un irrelevante sintomatologia
clinica, que las tronculares mas relacionadas con los ejes venosos de la safena mayor y
menor que presentan un perfil mas tipico de distribuciéon andrquica con un perfil de
formaciones venosas con dilatacion y alteracion estructural mas tipicas de cuadros
postflebiticos como via de drenaje sanguineo tras obstrucciones del sistema venoso
profundo o las que forman parte de los complejos patoldgicos de las malformaciones de
los vasos sanguineo. La aparicion de varices de menor entidad es mds frecuente que las
de mayor soporte ya que se pueden considerar casi de afectacion generalizada en la

mujer a lo largo de su vida.

El 88.9% (447) de las pacientes presentaban sindrome varicoso bilateral mientras
que el 11.1% restante (56 pacientes) sélo presentaron varices en la extremidad inferior

consultada.

Como ya sabemos, las varices pueden ser primarias, aquellas que se desarrollan
como consecuencia de diferentes factores de riesgo como antecedentes familiares,
obesidad, embarazos o determinadas factores no conocidos o secundarias, que
aparecen como consecuencia de un traumatismo, alguna tumoracién pélvica o
tromboflebitis. Mientras que las primarias suelen presentar una afectacion
predominantemente bilateral, las secundarias generalmente se manifiestan de forma

unilateral, y con una proporcién similar entre hombres y mujeres.
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En nuestro estudio los factores secundarios eran un criterio de exclusién por lo
que es facil de entender la diferencia de resultado en bilateralidad, sin embargo, 47
pacientes (9.3%) referian antecedentes de flebitis en la extremidad inferior
predominantemente afectada por el sindrome varicoso. La bilateralidad no afecta a la
funcionalidad y evoluciéon de la insuficiencia venosa crdénica, ni tampoco a la respuesta
a los tratamientos. La intervencién quirdrgica puede realizarse de forma bilateral de
inicio, sin que ello suponga un incremento de la tasa de complicaciones por miembro, ni

de la estancia hospitalaria ni el periodo de recuperacion. 172173174

Las mujeres solicitan asistencia sanitaria de forma mas precoz que los varones,
probablemente porque la estética supone también una parte importante de las visitas
médicas. Del total de las mujeres de nuestro estudio, 74 de ellas (14.7%) consultaron
por motivos estéticos, siendo el sindrome varicoso propiamente dicho asintomatico. El
resto de las pacientes presentaban alguna manifestacién clinica; fundamentalmente
pesadez de extremidades inferiores (72.2%), pero también prurito (5.2%), dolor (4.4%)

y edema (3.6%).

La presentacidn clinica de las varices tiene una amplia gama de manifestaciones.
Como ocurre en nuestro estudio, la forma mas frecuente de manifestacioén es la pesadez
y cansancio de piernas, seguido por el dolor y el edema de la extremidad. *’> ¢ E| picor
en las piernas también puede ser un sintoma presente en pacientes con EVC
independiente de la presencia de ulceracidn o no. De hecho es mas frecuente en
estadios leves o moderados, pero afecta en gran medida a la calidad de vida.'””- 178 E|
edema de piernas es una manifestacién clinica frecuente y a menudo muy molesta que
se relaciona con estadios evolutivos avanzados (grado de la CEAP igual o superior a 3).
Empeora cuando los pacientes permanecen mucho tiempo en la misma postura y

mejora en gran medida al caminar o elevar las piernas. El dolor que en nuestro estudio
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ha supuesto un 3,8% de las manifestaciones clinicas también se asocia con estadios
avanzados de la enfermedad, en los que existe compromiso cutaneo y especialmente en
la Ulcera (grado de la CEAP igual o superior a 4). Suele ser un dolor localizado, no
irradiado y a veces es dificil de diferenciar de manifestaciones generadas por otras
patologias diferentes.’® Las ulceras de tipo venoso, son lesiones mas recurrentes que
las de tipo no venoso, y esta recurrencia suele ser mayor en pacientes con patologia de

base como la obesidad, diabetes o HTA.180. 181

7.5 FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El estudio de soporta en un proyecto desarrollado sobre bases reales
informativas, cuyos datos se han obtenido de la practica real cotidiana asistencial. Los
posibles sesgos recogidos son los innerentes al estudio y el tipo de trabajo desarrollado.
Se ajusta estrictamente a criterios éticos, que si en algin momento pudieran debilitar
las aportaciones del estudio es incuestionable asumirles al ser prioritarios los mismos
frente a otros factores que pudieran aportar una mayor precisién de la informacién
obtenida. La fortaleza del estudio se basa fundamentalmente en el nimero de pacientes
evaluados, en un servicio de angiologia y cirugia vascular con gran volumen de atencién
de enfermos siendo por circunstancias demograficas, administrativas, organizativas y de

recursos humanos y materiales disponibles el de mayor volumen del pais.

Otra de las fortalezas lo representa el haber sido evaluado los pacientes por un
equipo Unico con criterios uniformes en base a guias elaboradas en el ambito de

referencia del propio servicio asistencial y enmarados en los protocolos seguidos en la
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unidad asistencial fleboldgica, con experiencia en la valoracién de los pacientes,
recogiendo los datos en base a una amplia experiencia en la atencién sanitaria del

paciente varicoso.

El grupo control estd constituido por pacientes valorados en consultas del
Servicio de Angiologia y Cirugia Vascular remitidas como actividades preventivas y que
fueron consideradas con patologia banal tanto del perfil vascular como de otra etiologia
tras la atencidn sanitaria y la valoracion pertinente pudiéndose considerar como un

colectivo sin patologia.

Por otro lado, sélo hemos considerado pacientes con EVC de sexo femenino, ya
gue el objetivo principal ha sido relacionar el desarrollo de varices con diferentes

antecedentes obstétrico-ginecoldgicos.

En relacién a los datos analiticos, se han valorado aquellos disponibles en ambos
grupos tanto de estudio por presentar patologia de varices como el control sin patologia
significativa, no habiendo considerado realizar estudios analiticos a todas las pacientes

incluidas en el trabajo por motivos éticos

Con respecto al estudio hormonal, como se ha comentado previamente, se ve
influenciado por el momento del ciclo menstrual y la edad, algo que no se ha podido
tener en cuenta en el andlisis de los resultados de este subapartado por la imposibilidad
técnica de realizar las extracciones con total precisidon en relacién con la situacién de la
paciente con respecto al ciclo menstrual. Por otro lado, gracias a la metodologia
empleada, este estudio ha sido factible dentro de una practica asistencial normal, sin
exploraciones complementarias a veces irrelevantes para las enfermas y que pudieran
desarrollarse en el limite de los aspectos éticos previamente comentados. El estudio es

un claro aprovechamiento de recursos al ser realizado con las herramientas empleadas
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en la practica asistencial normal de las enfermas pero con un enfoque cientifico con

objeto de rentabilizar los datos ofertados con un criterio investigador.

La solvencia cientifica del estudio lo avala la experiencia previa del equipo
investigador con aportaciones a nivel nacional e internacional, tanto en la elaboracién
de guias y protocolos, como de publicaciones cientificas de difusién nacional e

internacional con indices indudables de calidad.

Las limitaciones del trabajo, siempre existentes en cualquier estudio, se pueden
considerar inferiores a las aportadas por otros grupos en este campo de trabajo y
reflejadas en sus publicaciones. El servicio es referencia nacional en el campo de la
flebologia y también internacional por sus publicaciones y aportaciones algunas de ellas

en Cochrane, Database of Systematic Reviews,y concretamente en el drea venosa.
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8. Conclusiones

1. Después de la revision bibliografica realizada para el estudio, se ha podido
comprobar la limitada informacién disponible soportada en publicaciones
cientificas que relaciona el sindrome varicoso con el perfil ginecolégico de la
mujer. En la mayor parte de las aportaciones se relaciona ambos perfiles sin un

soporte cientifico sdlido.

2. El perfil ginecoldgico de las pacientes con sindrome varicoso primario es un
determinante principal del desarrollo de insuficiencia venosa crénica, siendo
mas importante que otros factores previamente considerados como la obesidad

o la bipedestacion prolongada.

3. La menopausia en la mujer es un factor de riesgo para el desarrollo de varices.
Lo que pone en evidencia los estrégenos como un factor modificador de la

enfermedad.

4. La gestacidon es un factor primordial en el desarrollo de insuficiencia venosa
cronica. El desarrollo del embarazo es determinante y refleja la influencia de los
factores hormonales y fisicos mantenidos en el tiempo en el desarrollo de la

insuficiencia venosa.
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5. Las pacientes con insuficiencia venosa crénica consumen mas terapia hormonal
que la poblacidn control. La aportacion de nuestro estudio debe de manejarse
con cautela y considerdandose ademas la extensa informacion recogida en la
bibliografia que correlaciona el uso de anticonceptivos orales y terapia hormonal

sustitutiva con aumento de la incidencia de insuficiencia venosa crénica.

6. Sibien la presencia de comorbilidades cardiovasculares favorece el desarrollo de
insuficiencia venosa crdnica, no parecen existir marcadores analiticos que
identifiquen de forma precoz la relacion entre enfermedad sistémica y sindrome

varicoso.

7. Las caracteristicas generales del sindrome varicoso de las pacientes estudiadas
en nuestro medio corresponden a una afectacion de grado ligero,
frecuentemente bilateral. La forma de manifestacién mds frecuente es la
pesadez de piernas pero no es infrecuente la consulta médica por motivos
estéticos en pacientes asintomaticas. Estas circunstancias pueden estar
relacionadas con la sensibilidad social sobre esta afeccion vascular, el desarrollo

del sistema sanitario y la disponibilidad de atencion sanitaria especializada.

8. La utilizaciéon de medidas preventivas tipo media elastica en nuestro medio es
baja. Su implementacién junto con otras medidas clasicas preventivas basadas
en habitos de vida y en evitar situaciones predisponentes de estasis sanguineo

son necesarios para reducir la incidencia de la enfermedad.
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10. Anexo

10.1 LISTADO DE ACRONIMOS

e AMH: Hormona Antimuleriana

e AOC: Anticonceptivos Orales Combinados
e CEAP: Clinica, Etiologia, Estadio anatomopatologico, Patofisiologia
e (CSVS: Sistema Venoso Cerebro Espinal

e DE: Desviacion Estandar

e DM: Diabetes Mellitus

e EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
e EVC: Enfermedad Venosa Crdnica

e EVLA: Ablacién Endovenosa con Laser

e FSH: Hormona Estimuladora del Foliculo

e Hb: Hemoglobina

e HFE: Hemocromatosis

e HTA: Hipertension Arterial

e HTV: Hipertensién Venosa

e 1Q: Intervencidn Quirdrgica

¢ INR: Ratio Internacional Normalizada

e |VC: Insuficiencia Venosa Crdnica

e LH: Hormona Luteinizante

e MTHFR: Metilentetrahidrofolato Reductasa
e NOS: Oxido Nitrico

e PRL: Prolactina

e RFA: Ablacion con Radiofrecuencia
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e ROC: Caracteristica Operativa del Receptor

e SEACV: Sociedad Espafola de Angiologia y Cirugia Vascular

e SEMFYC: Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
e TA:Tension Arterial

e THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

e TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides

e TTPA: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado

e TVP: Trombosis Venosa Profunda

e UGFS: Escleroterapia con Espuma Guiada por Ultrasonido

e VEGFA: Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular
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