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Insuficiencia venosa cronica

La Insuficiencia venosa crénica es una
condicidn en la que las venas y las valvas
venosas son incompetentes y resultan en
estasis sanguinea en las extremidades
inferiores. La funciéon venosa normal
requiere: 1) que las venas de las piernas
mantengan una serie de valvulas venosas
funcionantes; 2) que exista un adecuado
drenaje de las venas perforantes para
permitir la comunicacion y drenaje del
sistema venoso superficial al sistema
venoso profundo, y 3) de una funciéon
conservada y activa de las musculos de las
pantorrillas, que cuando se contraen
comprimen al sistema venoso
favoreciendo el retorno venoso.

La insuficiencia venosa se desarrolla
cuando el retorno sanguineo se afecta y
aumenta la presion venosa. Esto puede ser
generado por una obstruccioén venosa; ser
el resultado de la incompetencia valvular
de las venas profundas, superficiales o
perforantes, o tener como base la
combinacion de estos mecanismos. Estos
factores se ven agravados por la
disfuncion de la bomba muscular,
especialmente de los musculos de la
pantorrilla.

La hipertension venosa conlleva un
enlentecimiento en el flujo sanguineo en la
vénulay el capilar que genera alteraciones
hemorreoldgicas de tipo reversible si la
hipertension venosa es transitoria. No
obstante, cuando esta es mantenida, se
produce una adhesion de leucocitos al
endotelio vascular cuya consecuenciaes la
trombosis capilar y la lisis endotelial. En
estas circunstancias se produce una
migracién de macrofagos al intersticio
celular y la liberacidn de radicales libres,
cuya etapa final puede dar lugar a cambios
dérmicos con hiperpigmentacidn,
progresar a la fibrosis tisular subcutanea,
denominada lipodermatosclerosis vy,
eventualmente, llegar alaulceracion.

La causa de todas estas alteraciones es la
hipertension venosa en donde factores de
riesgo adquiridos como el sobrepeso,
edema, poca movilidad, insuficiencia
cardiaca, antecedente de trombosis venosa
etc. la favorecen. Los sintomas incluyen
prurito y sensacion de “fatiga en las
piernas”, referida como “pesadez”, edema
y dolor en las piernas. Durante la
exploracion fisica se puede documentar
edema, venas dilatadas, varicosidades y
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telangiectasias superficiales, piel delgada y/o
hiperpigmentada y en casos avanzados tUlceras varicosas
htimedas que son de bordes irregulares, dolorosas y con
secrecion, localizadas en la parte media de la pierna y el
tobillo, frecuentemente sobre el maléolo interno. Estos
hallazgos a la exploracion fisica son mas evidentes cuando
el paciente esta de pie, por efecto de la gravedad (Figura 1).

Figura 1

Ulcera por insuficiencia venosa crénica

avanzada, diabetes, obesidad, hipertension arterial e
hiperlipidemia que predisponen a aterosclerosis. En estos
casos a la exploracion es frecuente encontrar malos pulsos
distales con afectacion de los dedos, ausencia de vello en
las piernas y piel brillante.

Las ulceras de origen neuropatico por lo general se
presentan en sitios de presion como en la planta del pie con
formacion de callosidades y no duelen, se asocian a
diabetes con neuropatia sensitiva.

En general, el diagndstico de las tlceras varicosas es
clinico, pero se puede apoyar con un estudio de
Ultrasonografia Duplex Doppler venoso, sobre todo en
aquellos casos en donde exista duda diagndstica o en donde
se pretenda efectuar una intervencidén quirurgica
(safenectomia).

El tratamiento de primera linea de las ulceras varicosas
siempre serd conservador e incluye ejercicio, elevacion de

Si el paciente presenta ulceras en las piernas, se debera
considerar dentro del diagnostico diferencial a las tlceras
arteriales por lo general localizadas en la parte anterior de la
pierna, en donde el dolor es muy intenso, las ulceras son
“secas” y cuentan con bordes muy bien demarcados, con la
base de la ulcera en color gris o amarillento (Figura 2). En
general existen antecedentes de tabaquismo, edad

Figura 2.
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Ulcera por insuficiencia arterial periférica

las piernas, pérdida de peso y medias de compresion
externa graduada que van desde 20 a 50 mm Hg
(dependiendo del estadio de la enfermedad), cuyo objetivo
es oponerse a las fuerzas hidrostaticas de la hipertension
venosa. La presencia de cambios cutaneos es un indicador
parausar compresion con al menos 30 mm Hg.

El cuidado de la piel es fundamental en el tratamiento e
incluye adecuada lubricacion e humectacion diaria de la
piel afectada para evitar infeccion secundaria. La dermatitis
por estasis sanguinea puede ser tratada con la aplicacidon de
cremas con esteroides topicos en forma ocasional y por
cortos periodos de tiempo. En caso de ulceras el uso de
parches y/o vendajes con hidrocoloides y cremas debera
aplicarse con cuidado para no afectar la piel contigua al
vendarse, limitando la maceracion de la piel contigua a la
ulcera mientras se controla la secrecion.

Se han utilizado multiples medicamentos para tratar la
insuficiencia venosa cronica, pero ninguna ha sido



aprobadaporla FDA.

En las mujeres con telangiectasias y variculas que deseen
tratamiento por escleroterapia para fines estéticos, asi como

en aquellos pacientes que contintian sintomaticos a pesar de
un tratamiento conservador, deberan ser evaluados y
tratados por un Médico Especialista en Angiologia y
cirugia vascular.

Novedades acerca de
los leucocitos neutrofilos.

INTRODUCCION.- Los neutrofilos (NTF) son los
leucocitos mas abundantes en la circulacion y a la fecha el
total de sus funciones bioldgicas e inmunolodgicas apenas se
conoce, quizd porque se trata de células totalmente
diferenciadas, de vida media muy corta y dificiles de
manipular. Trabajos recientes informaron que sus
funciones son multiples, en contra de la idea tradicional de
que su papel es muy limitado. Las funciones que recién se
les atribuyen, someramente descritas mas adelante,
incluyen su participacion en infecciones por virus y
patogenos intracelulares; su interaccidon tanto positiva
como negativa con componentes del sistema inmune y con
ello su participacion en la instalacion o progresion de
enfermedades autoinmunes, la ateroesclerosis, obesidad,
diabetes, trombosis y el cancer. A la fecha las conclusiones
de los trabajos en los que se ha establecido o reconocido lo
anterior deben ser objeto de escrutinio cuidadoso antes de
afirmar que son valederos. Sin embargo, no se deben
desestimar tales hallazgos que proponen caminos
novedosos y estimulan la comprension de como funciona el
sistema inmune y de qué manera los NTF contribuyen a la
salud y a la enfermedad en las condiciones que se
mencionaran.

La indagacion en marcha acerca de qué y como lo hacen
quiza halle lugar en el diagnostico y tratamiento de
enfermedades en las que su participacion sea definitiva, sin
olvidar que la medicacidn en desarrollo, solo sera util en
ciertas enfermedades y teniendo presente que los NTF son
células complejas con multiples vias y formas de
participacion, por lo que la conclusion de que uno o mas
productos pueden corregir su conducta anormal se
encuentra todavia en vias de confirmacion.

DESARROLLO.- Los NTF siempre se han considerado
como simples células suicidas en la base de la jerarquia
inmunoldgica participando en el control de infecciones,
inflamacion o dafio tisular, pero avances en el conocimiento

de su biologia y funciones sugieren que en realidad se trata
de células “maestras” en los procesos sefialados
particularmente en el terreno inmunologico.

Los NTF son las células inmunoldgicas mas abundantes en
la sangre y las que primero intervienen cuando hay dafio
tisular, en especial infecciones, casi siempre con éxito. Pero
a veces su acumulo y activacion causan una respuesta
inflamatoria intensa, que dafia los tejidos circundantes y
aun a distancia. Lo anterior se explica en parte por un
proceso llamado “trogocitosis” de los NTF que
corresponde a la transferencia de membranas con las
células que contactan lo que modula la respuesta inmune.
En este proceso participa la eCIRP (extracellular cold-
inducible RNA binding protein) que aumenta la reaccion
inflamatoria promoviendo su acumulo y en consecuencia la
trogocitosis, lo que libera méas moléculas inflamatorias.

De tiempo atras se sabe que la ateroesclerosis se debe entre
otros factores a inflamacion crénica de la pared vascular y
algunos trabajos mostraron que NTF y monocitos se
encuentran en las placas ateroesclerdticas a las que
desestabilizan facilitando su ruptura de mal pronostico para
los individuos afectados.

Con informaciéon como la mencionada diversos
investigadores se dieron a la tarea de buscar nuevos
tratamientos para impedir el bloqueo de las arterias
coronarias y para ello, una ruta que siguieron fue intentar
inhibir la participacion de los NTF.

En el trabajo inicial de Ferro y su grupo, un cierto nimero
de pacientes fueron tratados mediante la colocacion de
stents y otros, recibieron medicamentos cuyo objetivo eran
los NTF. Los investigadores partieron del hecho de que
cuando estos ingresan a las placas formadas sobre todo por
grasa, las vuelven mas peligrosas y lo que buscaban era
evitar suingreso.



Lo anterior fue sin duda una idea audaz. Los NTF forman el
70 % de las células de la sangre, cada dia se forman 10 x 10"
desde sus progenitores en la médula 6sea (MO) y son los
vigilantes en la sangre que primeramente se dirigen en
contra de bacterias extra e intracelulares [micobacterias],
hongos y también virus o que van a los sitios de lesion
tisular para formar la matriz extracelular (mezcla de
proteinas y azucares que acuna a las células y concede
soporte a los tejidos) para iniciar su reparacion.

El papel de los NTF es tan importante que sujetos con pocos
o ningun NTF, como durante la quimioterapia contra el
cancer, pueden fallecer por infecciones que se instalan y
agravan gracias a ello. Su objetivo primordial es arrasar con
los patogenos lo que casi siempre logran, pero a veces con
efectos contraproducentes. Esto ultimo se debe a que
durante su intervencion los NTF liberan la enzima
“elastasa” que mata a las bacterias, pero también puede
erosionar la matriz extracelular e iniciar el dafio tisular.

Por otro lado, los NTF pueden funcionar erroneamente lo
que sucede en patologias crénicas como la EPOC en la que
parecen perder el sentido de la direccion en que deben
moverse y en lugar de ocuparse de las bacterias,
vagabundean y terminan liberando elastasa y otras
moléculas en sitios equivocados del tejido pulmonar
causando el dafio propio de la EPOC. Por otro lado en los
seres humanos con el envejecimiento, los NTF son menos
efectivos disminuyen sus funciones como la produccion de
aniones de superoxido, la quimiotaxia y la apoptosis lo que
aumenta la susceptibilidad para infecciones, enfermedades
autoinmunes y la tumurogénesis.

Observaciones como las mencionadas sugirieron que los
NTF pueden ser objeto de modulacion terapéutica y las
investigaciones para tal fin han sido muy cuidadosas en lo
que se refiere a modificar su niimero y funcion para evitar
que los pacientes queden a merced de los patdgenos. A la
fecha, dogmaticamente se acepta que no se puede modificar
su cantidad, pero si se ha encontrado que se puede limitar su
actividad con cierta seguridad.

Las investigaciones iniciales tuvieron resultados minimos a
mediocres pero los autores persistieron en su idea
mejorando los resultados. Asi se llevo a cabo el primer
intento para frenar la evolucion de cardiopatias coronarias
interfiriendo con la actividad de los NTF. La informacion
preliminar origind una proliferacion de estudios acerca de
las células inmunes del organismo, su conducta

contradictoriay las formas de controlarla.

Los NTF se acumulan en los sitios de lesion tisular o de
infeccion y para lograrlo se dirigen al lugar del problema
con ayuda de receptores como CXCR2 que detecta toda una
ruta formada por moléculas de alarma liberadas en los
lugares afectados. En estas zonas los NTF contribuyen a la
formacion de la matriz extracelular necesaria para iniciar la
reparacidn tisular ya sea formandola in situ o acarreando
matriz preexistente a través de 6rganos y tejidos con lo que
promueven la activacion de fibroblastos y la formacion de
cicatrices.

Si se trata de microbios, los NTF desencadenan un ataque
multiple y prolongado; los envuelven, liberan productos
corrosivos y a veces forman redes de DNA conocidas como
trampas extracelulares de neutréfilos (TENs) que atrapan y
matan a las bacterias. Este papel es mas notable al
considerar la situacion en pacientes con enfermedades cuyo
tratamiento requiere reemplazar su MO mediante un
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH). Si el injerto no se implanta, el paciente no tendra
NTF y no sobrevivira.

Otros estudios han ensombrecido su imagen. La elastasa y
otros componentes quimicos que liberan, pueden producir
fenomenos inflamatorios que secundariamente causan
dafio tisular lo que sucede en condiciones como fibrosis
quistica y en casos intratables de asma. Inclusive las TENs
pueden hacer que el sistema inmune ataque a las células del
propio paciente lo que se harelacionado con la evolucion de
trastornos tan dispares como el Lupus o la Trombosis
Venosa Profunda.

Los NTF se sabe que participan en la formacion de trombos
arteriales o venosos de morbi-mortalidad elevada en todo el
mundo. Varios trabajos han mostrado que en esta condicidon
su participacién es importante desde su inicio ya que tanto
en modelos arteriales como venosos son los primeros en
adherirse a los sitios de lesion endotelial y al acumularse
junto con los monocitos, activan plaquetas y la
coagulacion. Como ya se refirid, los NTF pueden empeorar
el aspecto de las placas ateromatosas aumentando la
inflamacidén y su inestabilidad lo que facilita su ruptura y
finalmente la formacidn de trombos arteriales.

También se ha establecido que los NTF pueden favorecer la
progresion del cancer facilitando la neoformacion de vasos
sanguineos que nutren los tumores y la migracion de sus



células. Esto se conoce desde los afios 90 y el papel que se
les atribuye es variado con acciones tales como:
polarizacion de los NTF asociados con el tumor gracias al
factor de crecimiento tumoral; facilitando el crecimiento
del tumor por medio de la elastasa y la induccion de
trombosis en pacientes con cancer; liberacion de factores
que mantienen la viabilidad de linfomas de células B;
participando en la angiogénesis tumoral y
contradictoriamente, también pueden inhibir las metastasis
tumorales. Por altimo, células mieloides casi maduras son
componente importante de los tumores de los cuales
promueven su crecimiento, pero también se sabe que las
mismas células liberan un factor supresor mieloide que
mantiene relativamente inmaduras a las células de esta
estirpe y con ello ejercen un papel supresor en el cancer.

Los investigadores han dirigido su atencion al desarrollo de
compuestos para inhibir la actividad de la elastasa y otros
productos de los NTF y asi, crear compuestos para
restablecer la direccidn correcta de su movimiento
mediante el bloqueo de la proteina PI3K, relacionada con su
control. Asi, se ha informado su empleo en varias
condiciones y hasta ahora por lo menos se ha encontrado
que los productos utilizados no les impiden participar en la
defensa contra infecciones. Pero la mayoria de los estudios
inform6 resultados minimos en cuanto a su objetivo
principal por lo que las compafias farmacéuticas
abandonaron su desarrollo.

Pero los investigadores no han cejado en su empefio y se
enfocaron en aspectos tales como dosis, via de
administracién y qué aspectos de la funcidon de los NTF
bloquear. En la EPOC y otros trastornos pulmonares los
pacientes inhalan los compuestos, pero como la mayoria de
los NTF se hallan en la sangre, es probable que los
productos aspirados no lleguen a ellos. Ademas, inquietos
por los efectos colaterales, los investigadores han empleado
dosis muy bajas lo que quiza es una limitante para definir su
eficacia.

Recientemente en un estudio del Instituto Nacional del
Cancer en EE.UU. de NA en un estudio fase I usaron dosis
altas del inhibidor de la elastasa, alvelestat, en pacientes
con bronquiolitis obliterante. Esta condicion afecta a
algunos pacientes en periodo post TCPH y ocurre cuando se
instala la enfermedad del injerto en contra del hospedero la
que obedece a que las células trasplantadas al injertar
atacan a los tejidos del enfermo receptor del trasplante. En
la bronquiolitis obliterante los NTF se acumulan en grandes

cantidades en los pulmones y causan la formacion de tejido
cicatricial en los bronquiolos los que se colapsan y asi los
pacientes tienen el equivalente de un ataque asmatico
ininterrumpido.

Otra condicién autoinmune poco comun en la que, para su
control se ha propuesto modificar la actividad de los NTF es
la denominada vasculitis ANCA (Vasculitis anticitoplasma
de los neutréfilos), patologia en la que los anticuerpos se
aglomerany forman agregados de NTF que se asientan en la
microvasculatura donde liberan sus componentes quimicos
provocando inflamacion y dafio tisular especialmente
renal; en tal condicion los pacientes tienen mas de 9 veces la
posibilidad de fallecer en el primer afio de evolucién que la
poblacion general. El tratamiento disponible incluye
esteroides y medicamentos inmunosupresores que
contribuyen a la alta mortalidad de esta condicion.

Enun estudio en 331 pacientes emplearon un medicamento
experimental Ilamado avacopan que interfiere con la
proteina C5a que literalmente, fustiga a los NTF para
liberar su carga de productos quimicos promotores de la
inflamacién lo que les impide acumularse. Los resultados
de un estudio fase III con su empleo, mostraron que en el
lapso de un afio fue 20 % mas efectivo para provocar
remisiones de la enfermedad que los esteroides y con
menos efectos indeseables. Quiza en el futuro avacopan los
reemplace en el tratamiento de esta condicion.

La mayoria de investigaciones han intentado inhibir la
funcion de los NTF en cambio, otras consideraron que
rejuvenecerlos podria mejorar su funcién en sujetos
ancianos y encontraron que la simvastatina utilizada para
tratar la hipercolesterolemia lograba lo anterior. Para tal
conclusidn partieron de la observacion de que pacientes que
la tomaban, tenian menos infecciones que un grupo similar
de enfermos que no la recibia; ademads, en pacientes con
neumonia al agregarla al tratamiento convencional
disminuia su gravedad y la estancia hospitalaria. En el
laboratorio demostraron que la simvastatina mejora la
direccion de la migracion de los NTF y otros aspectos de su
funcién. Estos hallazgos son prometedores por lo que ya
realizan trabajos in extenso en diferentes tipos de
infecciones.

Las posibilidades terapéuticas pueden aumentar y mejorar
cuando se conozca a fondo la biologia y funcion de los NTF.
Proverbialmente vistos como los “ejecutores” desechables
del sistema inmune, por lo referido resulta que su papel no



es tan sencillo y no son sélo células que atacan y limpian de
microbios los sitios infectados. Técnicas como la
secuenciacion del ARN han establecido que los NTF son de
diversos tipos o variedades y que sus propiedades cambian
segun el momento del dia en que se estudien. En los seres
humanos son mas agresivos contra patégenos en la noche
que durante el dia y pueden atacar genes especificos lo que
también depende de la hora en que se estudien. Los NTF
jovenes y envejecidos en el breve lapso de uno a dos dias,
muestran propiedades y capacidades distintas en la
produccion de especies reactivas al oxigeno,
deformabilidad, migracion y formacion de TENs, lo cual
sugiere un cambio en sus propiedades inflamatorias a través
del tiempo.

Aparentemente se pueden “especializar” y realizar mas
tareas que las definidas a la fecha; algunos NTF ascienden
en la escala inmunoldgica y pueden controlar la actividad
de otras células inmunes por ejemplo, estimulando o
frenando a los linfocitos B y T durante el encuentro con
patogenos; también pueden tener papeles alternativos al
llegar a los tejidos dafiados v.gr., si encuentran microbios
los atacan, pero si una lesion no estéd infectada participan en
su curaciony cicatrizacidn pues los productos quimicos que
liberan entre otras acciones, estimulan la formacion de
vasos sanguineos lo que permite la formacion y/o el arribo
de células de reemplazo a los tejidos danados.

Investigaciones recientes han sugerido un papel de los NTF
en enfermedades metabolicas tales como diabetes y
obesidad. La obesidad se acepta que tiene un componente
inflamatorio importante que contribuye a provocar la
resistencia a la insulina. Las células responsables de la
inflamacidn en la obesidad son los macrdéfagos presentes en
el tejido adiposo, pero también se ha encontrado que los
NTF son reclutados en el tejido adiposo durante la
evolucion de la obesidad dietética en ratones y que se
encuentran en cantidades anormalmente altas en el higado
graso de seres humanos obesos. En un trabajo se confirmo
la acumulacion que llamaron “dramatica” de NTF en el
tejido adiposo y el aumento de actividad de la elastasa con
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la administracion de dietas ricas en grasa en animales de
experimentacién. Observacion importante relacionada ha
sido el que la inhibicion farmacologica o la delecion
genética de la elastasa de los NTF mejoré in vivo la
tolerancia ala glucosay la sensibilidad a la insulina.

Tradicionalmente se sabe que una vez que los NTF ingresan
a las areas de inflamacion, se autodestruyen con lo que cesa
la inflamacion en los tejidos afectados. Pero estudios de
microscopia han revelado que la migracion de los NTF es
muy compleja; asi por ejemplo en el pez cebra con lesiones
en las aletas se encontrd que los NTF entraban y salian de
las mismas varias veces antes de salir definitivamente. Otro
grupo de investigadores han intentado interrumpir uno de
los sentidos de tal movimiento lo que puede tener
aplicacion en pacientes con coronariopatias pues los NTF
se posan sobre y en el espesor de las placas ateromatosas en
donde liberan sus compuestos quimicos incluyendo la
elastasa con lo que las placas se vuelven mas fragiles, se
fracturan e inician la formacién de codgulos intravasculares
con lo que se instala el cuadro clinico de infarto del
miocardio.

Es de mencionar que las cardiopatias coronarias son
responsables de 600,000 muertes por afio en los EE.UU. de
N.A. a pesar de cambios en el estilo de vida, disminucion
del tabaquismo, empleo de medicamentos anti-colesterol,
etc. por lo que es imperativo contar con productos que
impidan la evolucién multicitada de las placas
ateromatosas. Un grupo de investigadores ha probado en
personas con placas casi oclusivas un producto llamado
AZD5069 que bloquea la proteina CXCR2 que ayuda a los
NTF a movilizarse hacia zonas de lesion tisular, infectadas
o inflamadas; experimentalmente, dicho compuesto les
impide entrar a las zonas afectadas.

Habra que esperar al resultado de los estudios con el empleo
de tal tipo de medicacion tanto para esta como para las
demas condiciones patologicas mencionadas en la presente
revision.

Editor
Nahum Méndez Sanchez

Dr. Juan Miguel Abdo Francis
Tesorero

Boletin
Disefio y Formacion ICT
Luis Roberto Vidal Gomez
2022
Impresién y Difusién V()l X XXI
Germaén Herrera Plata .
No. 5

R.04-2007-062510263000-106



	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6

