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RESUMEN

Objetivos: Entre todas las manifestaciones del sistema circulatorio de
retorno, es quizas, la insuficiencia venosa cronica la que origina mas
demanda de consulta. Esta patologia venosa que al principio puede
cursar de forma imperceptible, logra dentro de su desarrollo generar
condiciones a nivel estructural en la pared venosa que logran de forma
directa activar una serie de sintomatologias que logran incapacitar de
forma parcial o total a quien la padece. Es por esto que el objetivo
principal de la presente revisién es identificar la mejor evidencia
existente sobre la insuficiencia venosa crénica y los cambios
estructurales en la pared de las venas.

Método: revision bibliografica, descriptiva de corte longitudinal y
retrospectiva de la literatura cientifica controlada en base a revisiones
sistematicas.

Resultados: La evidencia obtenida confirmo que las personas que se
encuentran entre los 60 y los 69 afios de edad, son los de mayor
prevalencia en el desarrollo de la IVC representando el 47% de la
poblacion estudiada. Seguidos por los que oscilan entre los 70 / 79
afios de edad para un 26% de la muestra total de pacientes. Por otro
lado en cuanto al sexo, los estudios evaluados muestran una mayor
incidencia de la IVC en el sexo femenino, representando 65% de la
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poblacion estudiada. En cuanto a los factores de riesgo para el
desarrollo de la IVC los estudios evidenciaron que los no modificables
son los que poseen una mayor incidencia. Se pudo apreciar entre los
autores coincidencia con lo que respecta a las manifestaciones clinicas
que de una forma u otra sin importar que diera origen al surgimiento de
la IVC, son el cuadro sintomatolégico imperante en esta patologia
venosa. En lo que respecta a los cambios estructurales en las paredes
de las venas a consecuencia de la IVC, los autores plantean que estas
modificaciones se caracterizan por el engrosamiento y deformacion del
vaso, con aumento en su permeabilidad y pérdida de sus propiedades
antitrombdéticas. De igual forma describen que en el estudio histol6gico
se revelan células endoteliales con diferentes grados de alteracion.
Desde aumento de sus organelos con presencia de grandes vesiculas
y vacuolas, cuerpos mieloides degenerativos Yy citoesqueleto
desarrollado, hasta células que se han desprendido total o
parcialmente de la pared venosa. La region subendotelial muestra gran
infiltracion colagena.

Conclusion: Dentro de los factores de riesgos predisponentes de la
IVC, los estudios revisados destacan el sexo, la edad y los
antecedentes familiares. De igual forma establecen que el sexo
femenino es el méas propenso al desarrollo de esta patologia venosa y
las personas que se encuentran entre los 60 y 79 afios de edad. Las
sintomatologias clinicas mas evidentes en la IVC son la sensacion de
pesadez, calambres, prurito y edemas vespertinos. En lo que respecta
a los cambios estructurales de la pared venosa, los autores describen
un engrosamiento a nivel intimal y en la capa media, aumento de fibras
colagenas, disminucion de elasticas y alteracion de la morfologia de las
células musculares lisas que pierden su orientacion caracteristica.

PALABRAS CLAVES: Insuficiencia venosa , vena safena |,
ultrasonido.

ABSTRACT

Objectives: Among all the manifestations of the circulatory system of
return, it is perhaps the chronic venous insufficiency that originates the
most demand for consultation. This venous pathology that at first may
occur imperceptibly, achieves within its development to generate
conditions at the structural level in the venous wall that directly activate
a series of symptoms that partially or totally incapacitate the sufferer.
This is why the main objective of this review is to identify the best
existing evidence on chronic venous insufficiency and structural
changes in the vein wall.

Method: bibliographical review, descriptive of longitudinal section and
retrospective of the controlled scientific literature based on systematic
reviews.

Results: The evidence obtained confirmed that people between 60 and
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69 years of age are the most prevalent in the development of CVI,
representing 47% of the population studied. Followed by those who
range between 70/79 years of age for 26% of the total sample of
patients. On the other hand, in terms of sex, the studies evaluated show
a higher incidence of CVI in females, representing 65% of the
population studied. Regarding the risk factors for the development of
the IVC, the studies showed that the non-modifiable ones have the
highest incidence. It was possible to see among the authors
coincidence with regard to the clinical manifestations that in one way or
another regardless of which gave rise to the emergence of CVI, are the
symptomatological picture prevailing in this venous pathology.
Regarding the structural changes in the walls of the veins as a
consequence of the IVC, the authors suggest that these modifications
are characterized by the thickening and deformation of the vessel, with
an increase in its permeability and loss of its antithrombotic properties.
They also describe that in the histological study, endothelial cells with
different degrees of alteration are revealed. From the increase of its
organelles with the presence of large vesicles and vacuoles,
degenerative myeloid bodies and developed cytoskeleton, to cells that
have completely or partially detached from the venous wall. The
subendothelial region shows great collagen infiltration.

Conclusion: Among the risk factors predisposing to CVI, the studies
reviewed include gender, age and family history. They also establish
that the female sex is the most prone to the development of this venous
pathology and people who are between 60 and 79 years of age. The
most evident clinical symptomatology in the IVC is the sensation of
heaviness, cramps, pruritus and evening edemas. With regard to the
structural changes of the venous wall, the authors describe a thickening
at the intimal level and in the middle layer, increase in collagen fibers,
decrease in elastics and alteration of the morphology of smooth muscle
cells that lose their characteristic orientation.

KEYWORDS: Venous insufficiency, saphenous vein, ultrasound.

Los principales para la mayoria de los
pacientes son dolor, pesadez, calambres
nocturnos, sensacion de tumefaccion y
prurito en los miembros inferiores. En los

La Insuficiencia Venosa Croénica (IVC),
es una alteracién funcional del retorno
venoso, debido a una insuficiencia o
incompetencia valvular venosa con o sin
obstruccién venosa. Son muchos los
sintomas que pueden aparecer en los
primeros estadios de esta enfermedad.

primeros estadios de la enfermedad los
sintomas pueden ser la Unica
manifestaciéon de esta, que abarca una
amplia variedad de tipos y de intensidad,
gue pueden ser leves o graves. Es, por
tanto, importante mejorar los sintomas y
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comenzar el tratamiento desde sus
primeras manifestaciones clinicas (1,2).
La circulacibn sanguinea a través del
sistema venoso se debe al sistema
valvular, pero también a la bomba
musculo esquelético. Durante la marcha,
la contraccion muscular exprime la
sangre desde el sistema venoso
superficial (SVS) a través de las venas
comunicantes al sistema venoso
profundo (SVP), y por éste a la vena
femoral comun e iliaca.

Sin embargo, en el caso de insuficiencia
valvular, parte de esta sangre retorna al
sistema superficial que de esta manera
ve sobrecargado su volumen sanguineo
en una cantidad extra. Este volumen
hemético no tiene un efecto
hemodinamico marcado sobre la
totalidad del sistema circulatorio, pero si
lo tiene sobre la circulacion regional del
miembro afectado (3-5).

EPIDEMIOLOGIA

Se calcula que 25 a 50% de la poblacion
adulta mundial puede estar afectada por
este sindrome clinico. La incidencia y
prevalencia de las varices se han
estudiado en una serie de protocolos
transversales.

En 1973, en el estudio de salud de
comunidad en Tecumseh, Michigan, se
calculé que alrededor de 40 millones de
personas (26 millones de mujeres) en
Estados Unidos se vieron afectados (6).
En 1994, una revisibn por parte de
Callam, encontr6 que la mitad de la
poblacion adulta tiene los estigmas de
menor importancia de la enfermedad
venosa (50-55% las mujeres, 40-50% los
hombres) y menos de la mitad muestra

doi : https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.172

venas varicosas visibles (20-25% las
mujeres, 10-15% los hombres), en 2004
estos hallazgos se observaron también
en un estudio transversal francés que
encontré la razén de posibilidades al afio
para las venas varicosas de 1.04 para
las mujeres y 1.05 para los hombres.

La edad y el género han sido los Unicos
factores de riesgo identificado de forma
consistente para las venas varicosas (7-
9).

ETIOLOGIA

La causa principal es la insuficiencia
valvular de las venas superficiales, con
mayor frecuencia en la  unidn
safenofemoral.

De forma secundaria, es posible también
la trombosis venosa profunda (TVP) que
conduce a la obstruccion crénica venosa
profunda o la insuficiencia valvular. Las
secuelas a largo plazo de esta anomalia
se conocen como sindrome
postromboético y también deben incluirse
los problemas asociados a catéter por
TVP (10).

Otras causas son la pared venosa
inducida por el embarazo y la
progesterona y la debilidad de la valvula
agravada por el volumen de sangre
circulante; la ampliacion de (tero
agrandado, lo cual comprime la vena
cava inferior y el retorno venoso desde
las extremidades inferiores; los
traumatismos; y las alteraciones
congénitas, incluidas todas las
malformaciones venosas (p. €j., Klippel-
Trenaunay y variantes, y avalvulia)
(11,12).
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FISIOPATOLOGIA

La insuficiencia venosa es consecuencia
de la afeccion de una o varias de las
venas de las piernas. En condiciones
normales, la circulacibn venosa de las
piernas esta constituida por el sistema
venoso profundo, las venas superficiales
y las venas comunicantes. La direccion
del flujo se proyecta desde el sistema
superficial hasta el sistema profundo. El
retorno venoso tiene lugar por un bajo
flujo impulsado por las arterias (llamado
vis a tergo) e influyen también Ila
presencia de valvulas unidireccionales
que impiden el regreso del flujo. Otros
factores que contribuyen al retorno
venoso son la presion negativa de la
cavidad toracica, sobre todo cuando se
realiza la inspiracion y la contraccion
muscular, la cual acttia como bomba e
impulsa el flujo sanguineo con la ayuda
de las valvulas (13).

El aumento de flujo dilata las venas y las
valvulas se vuelven insuficientes.
Ademdas de la trombosis, las venas
pueden dilatarse por algunos factores,
entre ellos el embarazo (por las
concentraciones elevadas de
progesterona), sexo femenino, edad, alta
estatura, obesidad, factores genéticos y
largos periodos de pie o sentado (14).

CUADRO CLINICO

Los sintomas son de dos tipos: aquellos
pacientes que se quejan de sensacion de
pesadez en las piernas y edema pretibial
de toda la extremidad, y los individuos
gue solo refieren venas dilatadas, a las
cuales se las denomina varices, con

doi : https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.172

tortuosidades y estéticamente
desagradables. Cuando el problema
persiste sin tratamiento adecuado, las
varices pueden dar lugar a que la
elevacion de la presion hidrostatica de
las venas produzca pequenas
hemorragias de tipo petequial y que este
tipo de sangrado cronico cause con
posterioridad una tincién color ocre de la
piel de las extremidades inferiores.
Cuando la insuficiencia venosa se
acompafia de trombosis profunda, se
presenta en la forma de edema
importante de la extremidad, dolor y
cambios en la coloracion. Otros sintomas
gue pueden presentarse son cansancio,
prurito, dolor urente y dolor punzante
(15).

MODIFICACIONES
ESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES EN LA IVC

1. Alteraciones en la pared venosa

El estudio ultraestructural de la pared
venosa insuficiente muestra como sus
células componentes tratan de
compensar las necesidades de la pared
ante la hipertension-hipoxia mantenida.
La observacion histologica deja ver
células endoteliales con diferentes
grados de alteracion.

Desde aumento de sus organelos con
presencia de grandes vesiculas vy
vacuolas, cuerpos mieloides
degenerativos y citoesqueleto
desarrollado, hasta células que se han
desprendido total o parcialmente de la
pared venosa. La region subendotelial
muestra gran infiltracibn  colagena
(16,17).

Una muestra de la disfuncion del tejido
endotelial en la vena varicosa esta dada
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por la reduccibn observada en la
contractilidad dependiente del factor
constrictor derivado del endotelio (EDCF)
después de estimulos con noradrenalina.
Desde las primeras etapas de la IVC se
producen cambios funcionales en las
SMC, las cuales proliferan localmente
favoreciendo el engrosamiento de la
pared. Estas SMC participan en la
produccion de grandes cantidades de
tejido conectvo y de enzimas
lisosomales degenerativas. Esto es
posible pues a diferencia del vaso sano,
donde coexisten de acuerdo con las
necesidades del sector venoso dos
fenotipos de SMC, el de tipo metabdlico
y el contrdctil. En la vena varicosa este
equilibrio se encuentra desplazado hacia
el fenotipo metabdlico en detrimento de
los filamentos contractiles de su
estructura (18).

La alteracion estructural mas importante
de las venas varicosas parece
corresponder a las modificaciones en los
componentes del tejido conectivo.
Aunque la literatura refiere
incongruencias en cuanto a resultados,
la mayoria de los autores afirman haber
encontrado disminucién del contenido de
elastina y aumento del contenido de
proteoglicanos y colageno; con
disminucion del colageno tipo fibrilar,
abundando el coldgeno de tipo
membranoso, en comparacion con venas
normales (19).

El tejido conectivo no sélo se modifica en
la proporcién de sus componentes, sino
que se aprecian abundantes fibras
colagenas y elasticas displasicas.

El colageno se dispone
desorganizadamente, fragmentado,
distorsionado, formando bucles sin
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direccién definida y la fibra elastica
aparece frecuentemente fragmentada,
tortuosa, mas gruesa o ausente, lo cual
es evidente en los segmentos venosos
dilatados. Segun un estudio reciente se
pudo demostrar que son varias las
caracteristicas morfolégicas de la vena
safena superficial que correlacionan con
la severidad de la enfermedad venosa

(20,21).
Recientemente se ha demostrado que la
neuropatia sensorial es una

caracteristica de la IVC y que su
distribuciébn coincide con la de los
cambios tréficos. Al no ser apreciada por
el paciente probablemente  esta
neuropatia contribuya al deterioro de
traumas menores al que se encuentra
sujeto (22).

2. Interacciones de las células
sanguineas con el endotelio venoso
Las células endoteliales gracias a su
posiciébn de barrera limitrofe entre la
sangre y el vaso estan capacitadas para
recibir y responder sefiales de su medio
ambiente que constituyen actividades
claves para la vida. Se interconectan con
células de la sangre y el vaso a través de
comunicaciones auto y paracrinas que
les permiten controlar el metabolismo de
la pared respondiendo rapidamente a
necesidades locales.

Los leucocitos, especialmente los
granulocitos, por ser células altamente
reactivas mantienen intensas
interacciones con el endotelio, incluso en
condiciones fisiologicas. La elevada
reactividad del leucocito determina su
participacion en la fisiopatologia de las
enfermedades vasculares, como es el
caso de la IVC (23).
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Se ha demostrado que las CE activadas
por hipoxia sintetizan y liberan factor
activante plaquetario (PAF), un mediador
inflamatorio muy fuerte, cuya accién
promueve la adhesion firme del
leucocito, su activacion y migracion
posterior al espacio subendotelial. Las
moléculas de adhesion que intervienen
en esta union firme y en la
transmigracion  del leucocito  son
integrinas leucocitarias. En neutrofilos y
monocitos esta interaccion estd mediada
por integrinas de la familia de la B2: LFA-
1; mac-1 y la p150, 95. Adicionalmente
en los monocitos también interviene la
integrina VLA-4 de la familia B1 y otras
integrinas de la B3. Como
contrarreceptor en el endotelio ya
activado moléculas de adhesion de la
superfamilia de las inmunoglobulinas
tales como ICAM-1y VCAM-1 (24-26).

Los leucocitos asi activados segregan a
su vez mediadores inflamatorios, entre
ellos: PAF leucotrienos y citoquinas y
una descarga citotoxica altamente
degenerativa de radicales libres de
oxigeno y proteasas que degeneran el
vaso y provocan la extravasacion de
proteinas plasmaticas dando paso a la
formacion de edemas. Esta actividad
desplegada por los leucocitos forma
parte de su funcibn en el sistema
inespecifico de defensa, atrayendo mas
leucocitos al lugar y preparando las
condiciones para facilitar su migracién al
tejido. Especificamente por estimulo del
PAF, liberado tanto por el endotelio
hipoxico como por los leucocitos, puede
ocurrir, como su nombre indica, la
activacion espontanea de plaquetas. En
estado de activacion las plaquetas a su
vez segregan factores inflamatorios
como IL-114 y PAF, y agentes
procoagulantes, proagregantes,
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mitégenos e inductores de permeabilidad
del vaso, favoreciéndose la formacién de
trombina (27,28).

En lugares de estasis, la velocidad del
flujo sanguineo disminuida permite la
acumulacién de células de la sangre y la
concentracion de factores de la
coagulacién activados, potenciandose la
formacion de trombos en ciertos puntos
del &rbol venoso, con predileccion en las
bolsas valvulares; en tanto se hace dificil
la llegada de inhibidores del proceso.
Particularmente en las venas varicosas,
al estar disminuida la sintesis de PGI2 no
existe una adecuada protecciéon contra la
agregacion plaquetaria y su descarga
trombogénica (29).

3. Trastornos en la microcirculacion
Todas estas reacciones intercelulares a
las que se ha hecho referencia cobran
mayor importancia en la microcirculacion
donde hay un contacto mas estrecho
entre la sangre y la pared del vaso.
Normalmente las células circulantes, es
especial los leucocitos, durante su paso
por los capilares adoptan formas
alargadas y estrechas para no contactar
con el endotelio. Al ser los leucocitos
mas rigidos que los eritrocitos demoran
mas que estos en deformarse y viajan
mas lentamente afectando la cinética del
flujo. Los eritrocitos, o sus agregados en
dependencia del grosor del vaso, tienden
a adelantarse a los leucocitos vy
desplazarlos hacia la periferia,
facilitdndose de esta forma su contacto
con el endotelio y su adhesién en sitios
donde exista algun dafio (30,31).

La situacion se agrava cuando estamos
en presencia de hipertensién venosa.
Caracteristicamente en estas
condiciones se produce una alteracion
en la relacion de presiones capilar-
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vénula  poscapilar, que provoca
disminucion de la velocidad del flujo. El
endotelio al sufrir hipoxia se altera,
segrega  PAF y por relajacion
viscoelastica presenta  proyecciones
hacia la luz del vaso. El contacto del
leucocito con el endotelio, su adhesion y
activacion se ven favorecidos por la
expresion incrementada de moléculas de
adhesion celular en leucocitos 'y
endotelio. Ademé&s con la reduccion del
flujo a nivel de la microcirculacién hay
menos probabilidad de arrastre mecanico
de los leucocitos por la corriente
sanguinea y estas células quedan
atrapadas (32).

Se ha demostrado que esto ocurre en
capilares de miembros inferiores de
pacientes con IVC. De acuerdo con un
analisis realizado en sangre venosa del
pie en estos pacientes aproximadamente
un 30 % de los leucocitos no regresa a la
circulacion después de mantener sus
extremidades una hora en posicion
declive. En comparacion, solo se
demostré una reduccion de un 5 % en
los leucocitos circulantes de personas
sanas en igualdad de condiciones (33).
El atrapamiento de leucocitos en los
capilares de los miembros inferiores
causa, entre otras implicaciones, lesion
vascular, aparicién del fenbmeno de no-
reflujo y produce alteracién inmunoldgica
pues los leucocitos secuestrados tienen
pocas posibilidades de contactar con
microorganismos (34).

Las alteraciones descritas comprometen
tanto a los capilares que deben nutrir al
tejido como a las vénulas poscapilares
que deben transportar los productos de
desecho de su metabolismo. Cuando un
gran numero de vasos capilares esta
alterado el defecto nutritivo provoca
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lesiones tisulares caracteristicas de la
IVC, la dermolipoesclerosis y la uUlcera
(35-37).

Se concluye que en la pared de las
venas insuficientes predominan las
células musculares lisas de fenotipo
metabdlico, las que producen grandes
cantidades de matriz extracelular y
enzimas degenerativas, modificAndose el
contenido y calidad de los componentes
del tejido conectivo. El vaso se engrosa y
deforma, desarrollando una actividad
contractil baja. Las células endoteliales
activadas por la hipertensibn mantenida
hacen que se favorezcan las
interacciones entre las células
sanguineas y la pared del vaso, que
aumenta su permeabilidad con pérdida
de sus propiedades antitromboticas, lo
gue se asocia a la formacion de edemas
y trombos. Los trastornos
hemodinamicos  venosos provocan
hipertensién capilar, agudizandose las
interacciones celulares entre la sangre y
el vaso a este nivel. Los cambios en la
microcirculacion conllevan a la aparicion
de las lesiones caracteristicas de la
insuficiencia venosa crénica (38).

DIAGNOSTICO DE LA IVC

El diagnéstico debe realizarse primero
por métodos clinicos. Hay que recordar
gque la anomalia se presenta en los
miembros inferiores, el sistema venoso
profundo, el sistema comunicante y las
venas superficiales. Estas Ultimas estan
constituidas por el sistema de la safena
interna y el sistema de la safena externa.
La safena interna recorre la pierna por la
cara interna, asciende por el muslo hasta
desembocar en la femoral mediante el
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cayado de la safena (existe una vélvula
llamada osteal). La safena externa es
mas corta, se extiende por la pierna en
su borde externo, se proyecta hacia el
hueco popliteo y se anastomosa con la
vena poplitea (39).

TRATAMIENTO PARA LA IVC

El tratamiento de las varices depende de
los sintomas, la cronicidad de Ila
enfermedad y posibles complicaciones.
Como tratamiento no farmacol6gico es
necesario realizar ejercicio para activar la
bomba muscular, tener las extremidades
elevadas cuando se encuentre el
paciente en descanso y es necesario
perder peso.

Existen otros métodos para esclerosar
varices, entre ellos la esclerosis con el
uso de laser y el empleo de un catéter de
radiofrecuencia, el cual tiene funciones
muy similares a las del laser. Se requiere
permeabilidad del sistema venoso
profundo y que las varices no tengan
tortuosidad excesiva. Estos dos métodos
se realizan con anestesia local vy
sedaciéon y se han informado buenos
resultados con una duracion de cinco a
siete afios (40,41).

RESULTADOS DE LA REVISION

Mediante la presente revision se evalué
la insuficiencia venosa crénica (IVC) y
los cambios estructurales en las paredes
de las venas (CEPV). Considerando una
muestra total evaluada de 796 pacientes,
se obtuvieron los siguientes resultados
(42-44):
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Cambios estructurales en las paredes
de las venas
Dentro de los resultados arrojados por
los estudios incluidos en la presente
revision con relacion a los cambios
estructurales en las paredes de las
venas a consecuencia de la insuficiencia
venosa cronica (IVC), se puedo
constatar:

* La aparicién de las varices que son
dilataciones tortuosas de las venas
superficiales, tipicamente de
miembros inferiores, aparecen como
consecuencia de la insuficiencia
valvular venosa y la incapacidad de
mantener un flujo sanguineo eficaz
hacia el corazén.

» Los mismos identificaron factores
predisponentes para la aparicion de
varices, tales como el sexo, la
gestacion, el peso, la altura, la raza,
la dieta y habitos intestinales, el
trabajo, la postura, haber sufrido una
trombosis venosa profunda
previamente y determinados
marcadores genéticos. Aun asi, el
proceso patogénico por el cual venas
sanas degeneran en varicosas aun
no esté claro.

* Dentro de los mediadores
moleculares implicados, que se
describen los mas relevantes son el
factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), otros factores de
crecimiento (como PDGF, VEGF),
metaloproteinasas (MMP-2),
disminucion de la o6xido nitrico
sintasa y aumento de radicales libres
en las venas varicosas, entre otros.
Todo ello conlleva un aumento en la
actividad apoptética a través de
distintas vias de sefalizacién
intracelular, sobre todo a nivel de la
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capa media y aumento de la fibrosis
en la pared de la vena.

* La distensibilidad de la pared de la
vena estd determinada por la
proporciéon de colageno, elastina y
células musculares lisas que la
forman. Sin embargo, existen
evidencias contradictorias acerca de
la concentracion de tejido conectivo y
tejido muscular liso patoldgico en las
venas varicosas. Algunos autores
han demostrado una  menor
concentracion de fibras colagenas y
elasticas en venas varicosas,
mientras que otros han encontrado
una concentracion mayor de
colageno y similar de fibras elasticas.
También se ha hablado de una
menor concentracion de fibras
elasticas y mayor de colagenas.

Resultados histolégico en las venas
varicosas.

Los autores explican que en las venas
varicosas mediante el estudio histolégico
puede apreciarse una hipertrofia intimal,
debido principalmente a la infiltracion de
tejido colageno en dicha capa y la
posible emigracion de células
musculares lisas, que se observan a
dicho nivel en algunos cortes. Ademas,
la superficie intimal es mas irregular que
en la vena sana, con discontinuidad del
endotelio en algunos tramos. El grosor
de la capa media es también
significativamente mayor. Al observar los
cortes a gran aumento puede observarse
que las células musculares lisas pierden
su morfologia habitual en huso y finas,
mostrandose hipertréficas con una forma
mas.

doi : https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.172

DISCUSION DE LA REVISION

La insuficiencia venosa crénica (IVC) es
una condicion patolégica del sistema
venoso que se caracteriza por la
incapacidad funcional adecuada del
retorno sanguineo debido a
anormalidades de la pared venosa y
valvular que lleva a una obstruccién o
reflujo sanguineo en las venas. La Unién
Internacional de Flebologia define la IVC
como los cambios producidos en las
extremidades inferiores resultado de la
hipertension  venosa  prolongada.La
evidencia obtenida confirmo que las
personas que se encuentran entre los 60
y los 69 afnos de edad, son los de mayor
prevalencia en el desarrollo de la IVC
representando el 47% de la poblacion
estudiada. Seguidos por los gue oscilan
entre los 70 / 79 afios de edad para un
26% de la muestra total de pacientes
(TABLA 1.1/ GRAFICO 1.1).

Apoyando esto lo descrito en los
estudios 81,83,85 que especifican que
los pacientes que se encuentran entre
los 60 y los 79 afios de edad, son los
mas vulnerables al desarrollo de la IVC.
Por otro lado en cuanto al sexo, los
estudios evaluados muestran una mayor
incidencia de la IVC en el sexo femenino,
representando 65% de la poblacién
estudiada. Corroborando esto lo descrito
por varios autores donde aseguran que
la IVC es mas frecuente en mujeres que
en los hombres. Siendo de igual forma
uno de los factores de riesgo no
modificables de mayor prevalencia
(TABLA 1.2/ GRAFICO 1.2).
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GRAFICO 1.1. Poblacién estudiada segin grupos etéreos.
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Fuente: estudios incluidos.

GRAFICO 1.2. Poblacion estudiada segln sexo

Femenino

Masculino

0 100 200 300 400 500 600

Fuente: estudios incluidos.

TABLA 1.1. Distribucion IVC segln TABLA 1.2. Distribucién IVC segun sexo.
rupos etéreos. : .
grup Frecuencia | Porcentaje
Edad Frecuencia | Porcentaje Masculino 281 35%

40-49 afios 36 o% Femenino 515 65%
60-69 afios 377 47% Fuente: estudios incluidos.
70-79 afos 209 26%
80 y més afios 14 2% En cuanto a los factores de riesgo pgra
el desarrollo de la IVC los estudios
Total 796 100% . . .
evidenciaron que los no modificables son

Fuente: estudios incluidos.

los que poseen una mayor incidencia.
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GRAFICO 1.3 Poblacion estudiada segun factor de riesgo
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Fuente: estudios incluidos.

GRAFICO 1.4 Poblacién estudiada seguin manifestaciones clinicas
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Fuente: estudios incluidos.
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Sin embargo otros autores sostienen que
algunos de los factores modificables y
sobre todo aquellos que tienen que ver
con el estilo de vida de la persona
inciden de forma directa en el
surgimiento de la IVC (TABLA 1.3 /
GRAFICO 1.3).
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patologia  venosa  (TABLAl14 /

GRAFICO 1.4).

TABLA 1.4. Manifestaciones clinicas
presentes en la poblacion estudiada en
base a la evaluacion de la muestra total.

TABLA 1.3. Distribucion IVC segln
factor de riesgo.

Factores de
riesgo

Frecuencia | Porcentaje

NO
MODIFICABLES

Edad 196 25%

Antecedentes 91 11%
familiares

Sexo femenino 245 31%

MODIFICABLES

Antecedente de 78 10%
trombosis venosa
profunda en las

Manifestaciones Cantidad Porcentaje
Clinicas de
pacientes
Dolor, hormigueo, | 558 70%
pesadez y cansancio
habitual en las
piernas
Edema de la parte|690 86%
inferior de las
piernas y los tobillos
Calambres 148 18%
nocturnos
Sensacion de calor, |432 54%
enrojecimiento,
sequedad y prurito
constante en la piel
Arafas vasculares 0|281 35%
telagiectasias
Varices reticulares 178 22%
Varices 0 venas|611 7%
varicosas
Signo dérmicos 254 32%

Fuente: estudios incluidos.

piernas
Obesidad 59 7%
Embarazo 14 2%
Sedentarismo 38 5%
Factor desconocido 75 9%
TOTAL 796 100%

Fuente: estudios incluidos.

Se pudo apreciar entre los autores
coincidencia con lo que respecta a las
manifestaciones clinicas que de una
forma u otra sin importar que diera origen
al surgimiento de la IVC, son el cuadro
sintomatologico imperante en esta

En lo que respecta a los cambios
estructurales en las paredes de las
venas a consecuencia de la IVC, los
autores plantean que estas
modificaciones se caracterizan por el
engrosamiento y deformacion del vaso,
con aumento en su permeabilidad y
pérdida de sus propiedades
antitrombaticas.
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De igual forma describen que en el
estudio histolégico se revelan células
endoteliales con diferentes grados de
alteracion. Desde aumento de sus
organelos con presencia de grandes
vesiculas y vacuolas, cuerpos mieloides
degenerativos y citoesqueleto
desarrollado, hasta células que se han
desprendido total o parcialmente de la
pared venosa. La region subendotelial
muestra gran infiltracion colagena.

La microbiota a nivel del cuerpo humano

doi : https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.172

genital femenino predomina la presencia
de Lactobacilos spp., que mediante
distintos mecanismos producen un
ambiente de defensa ante patdgenos
oportunistas. Existen factores, tanto
modificables como no modificables. Los
ultimos, es necesario tomarlos en cuenta
para mejorar el ambiente vaginal.

Debido a esto es importante dar a
conocer los variables modificables, lo
cual podria prevenir complicaciones en la
salud de mujeres en edad reproductiva y

tiene un papel importante que aun esta en estado de embarazo.

en investigacién. En el caso del sistema
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RESUMEN

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) es una
enfermedad que afecta tanto a nifios, adolescentes y adultos en todo el
mundo, la cual ha sido mal diagnosticada por la falta de dominio de los
criterios diagnosticos y por la asusencia de examenes de gabinete.
Presenta una etiologia multifactorial y con mucha frecuencia esta
asociada a otros trastornos psiquiatricos. Este trastorno afecta de
manera importante la vida del paciente, por lo tanto, su estudio y
manejo es primordial.

PALABRAS CLAVES: Trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, terapéutica, trastornos mentales, conducta impulsiva,
psicofarmacologia.

ABSTRACT

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a disease that affects
children, teenagers and adults all over the world, which has been
misdiagnosed due to the difficulty of the diagnostic criteria and the
absence of laboratory studies. It presents a multifactorial etiology and
is very often associated with others psychiatric disorders. This disorder
significantly affects the  patient's life, therefore, its study and
management is paramount.

KEYWORDS: Attention deficit disorder with hyperactivity,
therapeutics, mental disorders, impulsive behavior,
psychopharmacology.
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INTRODUCCION

Este trastorno se presenta a nivel
mundial cerca de un 5% de la poblacion,
y se acompafia a lo largo de la
adolescencia y vida adulta.

Se da afectacion a nivel social,
académica y familiar, principalmente, en
los nifios con TDAH (1,2).

Tiene 3 tipos: inatencion, hiperactividad,
impulsividad. Puede tener muchas
consecuencias como: embarazos
precoces, baja autoestima, accidentes de
transito, desercién escolar (3).

EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos de reporta una
incidencia de 7 a 8% en nifios escolares
pre puberes. Se habla de manera
mundial un aproximado de 5% y en
adultos 2.5%. Se presentas 9 veces mas
casos en nifios que en nifias, en relacién
9al.

Los familiares de primera linea pueden
presentar diversas enfermedades
psiquiatricas, mayor que en la poblacion
general, por ejemplo ansiedad,
trastornos depresivos, trastorno de
consumo de sustancias.

A menudo se diagnostica en los nifios al
entrar a la escuela, salvo casos muy
graves se puede observar a los 3 afios.
(4,5).

ETIOLOGIA

e Factores genéticos

Se desconoce un gen que produzca la
enfermedad, se sospecha que es una
mezcla de ellos, pero si se ha logrado
definir que se puede heredad alrededor

doi: https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

de un 76%. La mayoria de los casos se
pueden presentar junto con otro trastorno
psiquiatrico (3).

e Factores ambientales

La exposicion intrautero al tabaco, bajo
peso al nacer y prematuridad podrian
aumentar el riesgo de padecer TDAH (3).

e Factores neuroquimicos

Se ha relacionado principalmente la
dopamina con el control de impulsos, a la
vez se tiene la hipétesis que la
adrenalina podria “frenarlo” (3,4).

DIAGNOSTICO

Criterios diagnésticos del DSM-V (6,7)

A. Patron persistente de inatencion y/o
hiperactividad-impulsividad que
interfiere con el funcionamiento o el
desarrollo, que se caracteriza por (1)

ylo (2):

1. Inatencion: seis (0 mas) de los
siguientes sintomas se han
mantenido al menos por 6 meses en
un grado que no concuerda con el
nivel de desarrollo y que afecta
directamente las actividades sociales
y académicas/laborales:

Nota: Los sintomas no son solo una

manifestacion del comportamiento de

oposicién, desafio, hostilidad o fracaso

en la comprensibn de tareas o

instrucciones. Para adolescentes

mayores y adultos (a partir de los 17

afios de edad) se requiere un minimo de

5 sintomas.

REVISTA MEDICA SINERGIA Vol. 4 (2), Febrero 2019
22 ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

http.//revistamedicasinergia.com


http://revistamedicasinergia.com/
https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD - Dra. Natalia De La Cruz Villalobos

a. Con frecuencia falla en prestar la

debida atenciébn a detalles o por
descuido se cometen errores en las
tareas escolares, en el trabajo o
durante otras actividades (p.ej., se
pasan por alto o se pierden detalles,
el trabajo no se lleva a cabo con
precision).

Con frecuencia tiene dificultadas para
mantener la atencion en tareas o
actividades recreativas (p. €j., tiene
dificultades para mantener la
atencion en clases, conversaciones o
lectura prolongada)

Con frecuencia parece no escuchar
cuando se le habla directamente (p.
ej., parece tener la mente en otras
cosas, incluso en ausencia de
cualquier distraccion aparente).

Con frecuencia no sigue las
instrucciones y no termina las tareas
escolares, los quehaceres o los
deberes laborales (p. €j., inicia tareas
pero se distrae rapidamente y se
evade con facilidad)

Con frecuencia tiene dificultad para
organizar tareas y actividades (p. €j.,
dificultad para gestionar tareas
secuenciales, dificultad para poner
los materiales y pertenencias en
orden, descuido y desorganizacion
en el trabajo, mala gestién del
tiempo, no cumple los plazos).

Con frecuencia evita, le disgusta o se
muestra poco entusiasta en iniciar
tareas que requieren un esfuerzo
mental sostenido (p. e€j., tareas
escolares 0 quehaceres domésticos;
en adolescentes mayores y adultos,
preparacion de informes, completar
formularios, revisar articulos largos)
Con frecuencia  pierde  cosas
necesarias para tareas o actividades
(p. €j., materiales escolares, lapices,

doi: https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

libros, instrumentos, billetero, laves,
papeles de trabajo, gafas, maovil).

Con frecuencia se distrae con
facilidad por estimulos externos (para
adolescentes mayores y adultos,
puede incluir pensamientos no
relacionados)

Con frecuencia olvida las actividades
cotidianas (p. ej., hacer las tareas,
hacer las diligencias; en
adolescentes mayores Yy adultos,
devolver las llamadas, pagar
facturas, acudir a citas)

Hiperactividad e Impulsividad: seis
(o més) de los siguientes sintomas se
han mantenido durante, al menos, 6
meses en jun agrado que no
concuerda con el nivel de desarrollo y
que afecta directamente a las
actividades sociales y
académicas/laborales.

Nota: Los sintomas no son solo una

manifestacion del comportamiento de

oposicién, desafio, hostilidad o

fracaso para comprender tareas o

instrucciones. Para adolescentes

mayores y adultos (a partir de 17

afios de edad), se requiere un

minimo de cinco sintomas.

a Con frecuencia juguetea con o
golpea las manos o los pies o se
retuerce en el asiento.

b. Con frecuencia se levanta en
situaciones en que se espera
permanezca sentado, (p. ej., se
levanta en la clase, en la oficina o
en otro lugar de trabajo, o en
otras situaciones que requieren
mantenerse en su lugar).

¢. Con frecuencia corretea o trepa
en situaciones en las que no
resulta apropiado. (Nota: en

REVISTA MEDICA SINERGIA Vol. 4 (2), Febrero 2019
ISSN:2215-4523/ e-ISSN:2215-5279 23

http.//revistamedicasinergia.com


http://revistamedicasinergia.com/
https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD - Dra. Natalia De La Cruz Villalobos

adolescentes o adultos, puede
limitarse a estar inquieto).
d Con frecuencia es incapaz de

jugar o] de ocuparse
tranquilamente en actividades
recreativas.

e. Con frecuencia esta “ocupado”,
actuando como si “lo impulsara
un motor” (p.ej, es incapaz de
estar o se siente comodo estando

quieto  durante un tiempo
prolongado, como en
r4estaurantes, reuniones; los

otros pueden pensar que esta
intranquilo 0 que le resulta dificil

seguirlos).

f Con frecuencia habla
excesivamente.

g Con frecuencia responde

inesperadamente o antes de que
haya concluido una pregunta
(p.ej, termina las frases de otros,
no respeta el turno de la
conversacion).

h. Con frecuencia le es dificil
esperar su turno (p.ej, mientras
espera en una cola).

i Con frecuencia irrumpe o se
inmiscuye con otros (p.ej, se mete
en las conversaciones, juegos o
actividades, puede empezar a
utilizar las cosas de otras
personas sin esperar o recibir
permiso; en adolescentes vy
adultos puede inmiscuirse o
adelantarse a lo que hacen otros).

doi: https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

trabajo, con los amigos o parientes,
en otras actividades).

Existen pruebas claras de que los
sintomas interfieren con el
funcionamiento social, académico o
laboral, o reducen la capacidad de
los mismos.

Los sintomas no se producen
excesivamente durante el curso de la
esquizofrenia o de otros trastornos
psicticos y no se explican mejor por
otro trastorno mental (p.ej, trastorno
del estados de animo, trastorno de la
ansiedad, trastorno disociativo,
trastorno de la  personalidad,
intoxicacion o  abstinencia  de
sustancias).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

En el CUADRO 2.1 se mencionan los

principales diagndsticos

diferenciales

que se deben tener en cuenta en el
TDAH (4,8,9).

CUADRO 2.1. Principales diagnésticos
diferenciales del TDAH.

Depresion

Trastorno de ansiedad
Mania

Trastorno bipolar
Trastorno de personalidad
Trastornos de la conducta
Discapacidad intelectual

EVOLUCION Y PRONOSTICO

B. Algunos sintomas de inatencion o
hiperactivo/impulsivo, estaban
pre§entes,antes de :;)S 1_2 anos.., La forma en que cursara el TDAH es
C. ;/.anos lsmtomas. el .|natenC|on ,0 muy variable, se dice que durante la
iperactivo/ , Impulsivo estan adolescencia se puede mantener entre
p.resentes en I 0 maslcontexth (p. un 60-85%, y llegar a la vida adulta con
€, én casa, en la escuela o en € este padecimiento en un 60% de los
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casos. Asi como puede mantenerse la
inatencién pero no la hiperactividad.

La remisién se puede presentar de los 12
a los 20 afos. Sin una evidente
afectacion en la vida adulta. De persistir
se presenta riesgo de alteraciones del
estado de animo, consumo de
sustancias, trastornos del
comportamiento (4,10).

Se han realizado estudios donde se
documenta un mayor padecimiento en
hombre que en mujeres, asi como
mantener esta patologia en la vida adulta
(12).

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico
Considerada la primera linea. Dentro de
ellos los estimulantes son la primera
eleccién (4).

Tipos:

e Psicoestimulantes: metilfenidato y los
preparados de anfetaminas son
agonistas de la dopamina. Se
desconoce su mecanismo de accion
concreto.

¢ No psicoestimulantes:

o Atomoxetina: inhibidor de la
receptacion de noradrenalina,
se puede utilizar a partir de
los 6 afios.

o Alfa 2 agonista: clonidina y
guanfacina, esta indicado en
nifos mayores de 6 afos
(4,12-14).

Efectos secundarios
e Estimulantes
a) Metilfenidato y  anfetaminas:
disminuciéon del apetito, pérdida
de peso, aumento de frecuencia

doi: https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

cardiaca, aumento de presion
arterial, insomnio, puede

desencadenar tics. vigilar historia
de abuso/dependencia de
sustancias, psicosis 0 problemas
cardiacos.

b) Atomoxetina: disminucion del
apetito, perdida de peso,
nauseas, vomitos, aumento de
frecuencia cardiaca, aumento de
presion arterial, sedacién. Vigilar

pacientes con tendencias
suicidas.

c) Alfa 2 agonistas: clonidina vy
guanfacina: bradicardia,

disminuye la presion arterial,
mareos, sedacion (5,13,15)
Debe mantenerse un monitoreo al menos
cada 3 meses por sus efectos
secundarios. (4)

Tratamiento psicosocial

Existen grupos de entrenamiento de
conducta para los padres, donde se les
ensefia a manipular el ambiente donde el
nifo se desenvuelve para que sea mas
positivo, reestructurar las tareas dadas
para que sean mas sencillas de realizar,
motivar al nifio con premios sencillos,
implementar reglas, rutinas y
responsabilidades, ignorar los malos
actos, utilizar el “tiempo fuera” para
calmar al nifio, reforzar los buenos actos,
entre otras técnicas para ayudar al
paciente, tanto en la casa como en la
escuela (1,16).

Tratamiento escolar

Se debe plantear un entrenamiento al
profesor para que sepa manejar al nifio,
y mantener una estrecha comunicacion
con los padres, esto para mantener una
misma linea (8).
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Tratamiento psicolégico importante, tanto a los nifios como a los
Se debe abordar al nifio para ayudarle adultos. Lamentablemente tiene un dificil
con técnicas de manejo de ira, como diagnéstico, no se cuenta con una
solucionar problemas, desarrollar prueba de laboratorio ni de imagen para
habilidades sociales, etc (8). su confirmacién.

Se debe dar un tratamiento integral, lo
cual es importante para mantener un
adecuado desarrollo emocional vy
educativo.

CONCLUSIONES

El trastorno por déficit
atencional/hiperactividad afecta de forma

REFERENCIAS

1. Antshel KM, Barkley R. Psychosocial Interventions in Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
Child and Adolescent Psychiatric Clinics of North America. 2008 04;17(2):421-437.
https://doi.org/10.1016/j.chc.2007.11.005.

2. Teague MS, Hockenberry M, Kinney JL, Coleman R. Sleep Evaluation in the Assessment of
Pediatric Attention Deficit Disorders. Journal of Pediatric Health Care. 2018 Nov;.
https://doi.org/10.1016/j.pedhc.2018.08.005.

3. Polanczyk G, Casella E, Miguel E, Reed U. Attention deficit disorder/hyperactivity: a scientific
overview. Clinics. 2012 Oct 01;67(10):1125-1126. https://doi.org/10.6061/clinics/2012(10)01.

4. Sadock V, Ruiz P, Sadock B. Kaplan & Sadock. Sinopsis de psiquiatria. 11ed. Espafia: Wolters
Kluwer; 2015.

5. Al-Ghamdy Y, Qureshi N. Attention deficit hyperactivity disorder. Epidemiologic,
pathophysiologic, diagnostic and treatment perspectives. Saudi Med J. 2001;22(8):666-673.

6. American Psychiatric Association. DSM-5. Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales. 5ed.. Espafia: Editorial Médica Panamericana; 2014.

7. Organizacion Panamericana de la Salud. Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud CIE-10. Washington, D.C: OPS; 1995.

8. Tarver J, Daley D, Sayal K. Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD): an updated review
of the essential facts. Child: Care, Health and Development. 2014 04 14;40(6):762-774.
https://doi.org/10.1111/cch.12139.

9. Zalsman G, Pumeranz O, Peretz G, Ben-Dor DH, Dekel S, Horesh N, Fischel T, Nahshoni E,
Goldberg PH, Sever J, Apter A. Attention Patterns in Children with Attention Deficit Disorder
with or without Hyperactivity. The Scientific World JOURNAL. 2003;3:1093-1107.
https://doi.org/10.1100/tsw.2003.94.

REVISTA MEDICA SINERGIA Vol. 4 (2), Febrero 2019
26 ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http.//revistamedicasinergia.com



http://revistamedicasinergia.com/
https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173
https://doi.org/10.1016/j.chc.2007.11.005
https://doi.org/10.1016/j.chc.2007.11.005
https://doi.org/10.1016/j.pedhc.2018.08.005
https://doi.org/10.1016/j.pedhc.2018.08.005
https://doi.org/10.6061/clinics/2012(10)01
https://doi.org/10.1111/cch.12139
https://doi.org/10.1111/cch.12139
https://doi.org/10.1100/tsw.2003.94
https://doi.org/10.1100/tsw.2003.94

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION/HIPERACTIVIDAD - Dra. Natalia De La Cruz Villalobos
doi: https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173

Gift TE, Reimherr FW, Marchant BK, Steans TA, Wender PH. Personality Disorder in Adult
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. The Journal of Nervous and Mental Disease. 2016
05;204(5):355-363. https://doi.org/10.1097/nmd.0000000000000470.

Williamson D, Johnston C. Gender differences in adults with attention-deficit/hyperactivity
disorder: A narrative review. Clinical Psychology Review. 2015 08;40:15-27.
https://doi.org/10.1016/j.cpr.2015.05.005.

Schweitzer J, Fassbender C, Lit L, Reeves G, Powell S. Handbook of Clinical Neurology.
Estados Unidos de Norteamerica: Elsevier; 2012.

Vaughan B, Kratochvil CJ. Pharmacotherapy of Pediatric Attention-Deficit/Hyperactivity
Disorder. Child and Adolescent Psychiatric Clinics of North America. 2012 Oct;21(4):941-955.
https://doi.org/10.1016/j.chc.2012.07.005.

Staufer WB, Greydanus DE. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder Psychopharmacology for
College Students. Pediatric Clinics of North America. 2005 02;52(1):71-84.
https://doi.org/10.1016/j.pcl.2004.10.007.

Pliszka S. Practice Parameter for the Assessment and Treatment of Children and Adolescents
With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. Journal of the American Academy of Child &
Adolescent Psychiatry. 2007 07;46(7):894-921. https://doi.org/10.1097/chi.0b013e318054e724.

Tandon M, Pergjika A. Attention Deficit Hyperactivity Disorder in Preschool-Age Children. Child
and Adolescent Psychiatric Clinics of North America. 2017 07;26(3):523-538.
https://doi.org/10.1016/j.chc.2017.02.007.

REVISTA MEDICA SINERGIA Vol. 4 (2), Febrero 2019
ISSN:2215-4523/ e-ISSN:2215-5279 27
http.//revistamedicasinergia.com


http://revistamedicasinergia.com/
https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.173
https://doi.org/10.1097/nmd.0000000000000470
https://doi.org/10.1016/j.cpr.2015.05.005
https://doi.org/10.1016/j.cpr.2015.05.005
https://doi.org/10.1016/j.chc.2012.07.005
https://doi.org/10.1016/j.chc.2012.07.005
https://doi.org/10.1016/j.pcl.2004.10.007
https://doi.org/10.1016/j.pcl.2004.10.007
https://doi.org/10.1097/chi.0b013e318054e724
https://doi.org/10.1016/j.chc.2017.02.007
https://doi.org/10.1016/j.chc.2017.02.007

Revista Médica Sinergia
Vol.4 Num:2 - Febrero 2019 pp: 28 - 36
ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279

doi :https://doi.org/10.31434/rms.v4i2.197
URL : http://revistamedicasinergia.com
CORREO : revistamedicasinergia@gmail.com

ENFERMEDAD DE CASTLEMAN UNICENTRICA:
REVISION BREVE DE UNA ENFERMEDAD POCO

CONOCIDA

(UNICENTRIC CASTLEMAN DISEASE: BRIEF REVIEW OF AN UNCOMMON DISEASE)

1Médico general, egresada de
la Universidad de Costa Rica
(UCR), codigo médico: 15199.
mari_v31@hotmail.com

2Médico general, egresado de
la Universidad de Costa Rica
(UCR), codigo médico: 16337.

melvincortes812@gmail.com

3Médico general, egresada de
la Universidad de Costa Rica
(UCR), codigo médico: 15174.
a.espinozaartavia@gmail.com

4Médico general, egresada de
la Universidad de Costa Rica
(UCR), codigo médico: 15200.
kembly.webb@ucr.ac.cr

'Dra. Mariana Vilchez Leén

Investigadora independiente, San José, Costa Rica
mari_v31@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7880-869X

’Dr. Melvin Cortés Mejia

Investigador independiente, San José, Costa Rica
melvincortes812@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2310-3139

®Dra. Andrea Espinoza Artavia
Investigadora independiente, San José, Costa Rica
a.espinozaartavia@gmail.com

https://orcid.org/0000-0001-5512-2177

“Dra. Kembly Webb Webb

Investigadora independiente, San José, Costa Rica
kembly.webb@ucr.ac.cr
https://orcid.org/0000-0002-6444-4546

RECIBIDO CORREGIDO ACEPTADO
8/1/2019 18/1/2019 25/1/2019
RESUMEN

La enfermedad de Castleman es una entidad patolégica rara, que
abarca un grupo heterogéneo de desérdenes histopatolégicos de los
ganglios linfaticos. Puede clasificarse en enfermedad de Castleman
unicéntrica, cuando se trata del crecimiento de un solo ganglio linfatico
o de ganglios linfaticos de una misma regién, o en enfermedad de
Castleman multicéntrica si afecta adenopatias de diferentes regiones
ganglionares. Ambos tipos de enfermedad de Castleman difieren en
cuanto a incidencia, epidemiologia y curso clinico. La enfermedad de
Castleman unicéntrica tiene una incidencia calculada en Estados
Unidos entre 15.9 a 19.9 casos por millon personas-afio, se presenta
principalmente en personas jovenes, alrededor de la tercera década de
la vida y es méas frecuente en mujeres. Los factores causales de esta
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patologia son desconocidos. Las manifestaciones clinicas dependen de
la variante histolégica, siendo mas frecuente la variante hialino
vascular, que suele ser asintoméatica. El diagnéstico confirmatorio de la
enfermedad de Castleman unicéntrica es histolégico. La reseccion
nodular completa es el tratamiento de eleccién, mientras que en las
lesiones no resecables la radioterapia y la quimioterapia son opciones
terapéuticas. El pronéstico de la enfermedad es benigno, con una
mortalidad asociada a 10 afios del 4% y porcentajes de curacion que
rondan el 95%.

PALABRAS CLAVES: Enfermedad de Castleman, ganglios
linfaticos, linfadenopatia, fluorodesoxiglucosa F18.

ABSTRACT

Castleman’s disease is a rare pathological entity, which comprises a
heterogeneous group of histopathological disorders of the lymph nodes.
It can be classified as unicentric Castleman’s disease, when it involves
the growth of a single lymph node or lymph nodes of the same region,
or in multicentric Castleman’s disease if it affects adenopathies of
different ganglionic regions. Both types of Castleman’s disease differ in
incidence, epidemiology, and clinical course. The unicentric Castleman
disease has an estimated incidence in the United States between 15.9
to 19.9 cases per million person-years, occurs mainly in young people,
around the third decade of life and is more frequent in women. The
causal factors of this pathology are unknown. The clinical
manifestations depend on the histological variant, with the hyaline
vascular variant being more frequent, which is usually asymptomatic.
The confirmatory diagnosis of the unicentric Castleman disease is
histological. Complete nodular resection is the treatment of choice,
while radiotherapy and chemotherapy are therapeutic options for non-
resectable lesions. The prognosis of the disease is benign, with an
associated mortality to 10 years of 4% and percentages of cure around
95%.

KEYWORDS: Castleman disease, lymph nodes, lymphadenopathy,
Fluorodeoxyglucose F18.

INTRODUCCION

La enfermedad de Castleman (EC), o
hiperplasia angiofolicular linfoide,
hiperplasia ganglionar gigante o hamartoma
angiomatoso linfoide, corresponde a una
entidad patologica rara, que abarca un
grupo heterogéneo de desoérdenes

histopatoldgicos de los ganglios linfaticos
(1,2).

Fue descrita por primera vez en 1954 por el
Dr. Benjamin Castleman, patologo del
Massachusetts General Hospital, quién
describio el caso de un hombre de 40 afios
gque presentaba una masa mediastinal, cuyo
estudio histolégico mostré un patrén inusual
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de linfoproliferacién, con hiperplasia de los
nodulos linfaticos y foliculos con focos de
hialinizacion (3).

En la EC se presenta un cambio estructural
en los ganglios linfaticos, de forma que
segun los hallazgos histolégicos se puede
clasificar en 4 variantes (2,4-6):

e Forma hialino vascular (HV), en la que
hay centros germinales atroficos con
proliferacibon  vascular de  vasos
hialinizados penetrantes, que dan la
apariencia de paleta o “lollipop”, y
células foliculares dendriticas
displasicas, rodeados por linfocitos del
manto en anillos concéntricos que dan
la apariencia tipica de “capas de
cebolla”.

e Forma plasmo celular (PC), que
muestra  ganglios linfaticos  con
arquitectura normal, pero con centros
germinales hiperplasicos y regiones
interfoliculares que contienen células
plasméticas policlonales.

¢ Forma mixta o transicional, la cual
presenta caracteristicas de la forma HV
y de la PC.

e Forma plasmablastica, que se asocia
a casos agresivos de EC relacionados
con la infeccion por el virus herpes
humano tipo 8 (VHHS).

Ademas, la EC se puede clasificar segun la
forma de presentacion clinica en
enfermedad de Castleman unicéntrica
(ECU), cuando se trata del crecimiento de
un solo ganglio linfatco o de ganglios
linfaticos de una misma regién, o en
enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM) si afecta adenopatias de diferentes
regiones ganglionares (7).

La ECU es més frecuente que la ECM y
ambos cuadros son considerados entidades

doi :https:/doi.org/10.31434/rms.v4i2.197

distintas, pues difieren en su patrén de
localizacién, expresion clinica y
etiopatogenia (1,3,8).

La EC forma parte del diagndstico
diferencial de las entidades clinicas que
cursan con adenopatias; no obstante, al ser
una patologia poco conocida, se ha
planteado que su baja incidencia puede
estar relacionada al diagnéstico erréneo
con otras enfermedades (2).

La carencia de informacién robusta y
centralizada referente a la EC, representa
un obstaculo para el desarrollo de nuevos
tratamientos dirigidos para la enfermedad,
asi como para la identficacibn de
biomarcadores que permitan valorar la
respuesta de la misma.

Ante esta situacion, en 2012 se cre6 la Red
Colaborativa de Enfermedad de Castleman
(CDCN, por sus siglas en inglés), con la
finalidad de facilitar la investigacion a nivel
mundial en torno a la EC.

Esta iniciativa ha representado un progreso
significativo en el estudio de la EC, y se
espera que estudios futuros permitan una
mejor comprension de la patogénesis de la
enfermedad y el avance hacia el desarrollo
de nuevos tratamientos dirigidos (7).

En esta revision bibliografica se describen
las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de la ECU, asi como su abordaje
diagnéstico y terapéutico, con el objetivo de
mejorar la difusiébn y conocimiento de esta
entidad patolégica rara por parte de la
poblacién médica costarricense, de forma
gque sea considerada tanto en la sospecha
clinica como en el diagnéstico diferencial de
la préactica diaria del médico y fomentar asi
nuevos estudios de esta enfermedad en el
pais, que contribuyan a la mejor
comprension de la misma.
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EPIDEMIOLOGIA

La incidencia calculada de la ECU en
Estados Unidos corresponde a 15.9 a 19.9
casos por millén personas-afio, lo que
equivale a una incidencia anual de 4900 a
6000 pacientes (3). No se cuenta con
estudios de incidencia en otras regiones (1).
Si bien la ECU puede presentarse a
cualquier edad, se observa con mayor
frecuencia en pacientes jévenes, con una
edad media de presentacion de 30-34 afios
(1,3,9). La ECU ha mostrado mayor
incidencia en el sexo femenino (1,9). Esto
ultimo difiere de los hallazgos del estudio
realizado en Costa Rica en 2005 por el Dr.
Fiedler 'y colaboradores, donde se
reportaron 14 casos de Enfermedad de
Castleman entre 1990 y 2002, y se
encontré mayor incidencia en hombres (10).
Histolégicamente la ECU  presenta
predominio en la forma HV, que
corresponde aproximadamente al 90% de
los casos, mientras que la forma PC
representa el 10% restante (2,3,5,8).

ETIOPATOGENIA

La causa de la ECU no ha sido dilucidada,
a diferencia de la de la ECM cuyos factores
etioldgicos han sido analizados en varios
estudios, identificando su asociacién con
factores predisponentes como la infeccion
por el virus herpes humano tipo 8 (VHHS8) y
el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (8,11,12). Esta relacion no ha sido
observada con la ECU (1,3).

Se han propuesto diversos factores
etiolégicos para la ECU, entre los cuales se
encuentran: la patologia autoinmune, las
inmunodeficiencias, la inflamacién croénica
leve y la infeccién por el virus Epstein-Barr
(VEB); no obstante, no se ha demostrado
una asociacion clara (2).

doi :https:/doi.org/10.31434/rms.v4i2.197

Existe evidencia que indica que Ila
interleucina-6  (IL-6) juega un rol
fundamental en el desarrollo de la EC,
principalmente en la variante histolégica
PC, en la que se ha establecido que el
aumento en la actividad de la IL-6 genera
las manifestaciones clinicas sistémicas de
la enfermedad, ya que esta citoquina
favorece la proliferacion y la diferenciacion
celular, ademas de que inhibe la apoptosis
y conduce a un aumento del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de
otras citoquinas (3,8,13).

CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la EC
dependen principalmente de la variante
histol6gica (10). Como ya se indic6, la ECU
de tipo HV es la més frecuente y esta suele
ser asintomatica, por lo que usualmente la
sospecha diagnéstica de ECU inicia por el
hallazgo incidental de las adenopatias en el
examen fisico, o en estudios de imagen en
la evaluacion de otras condiciones (3).

En los <casos donde se presentan
manifestaciones clinicas, la mas frecuente
es la tumefaccion aislada de una estacion
ganglionar. Otros sintomas pueden derivar
de la compresién local de estructuras
anatémicas contiguas (1).

La ECU de tipo PC por su parte, tiene un
prondstico mas sombrio y puede presentar
manifestaciones sistémicas, tales como
sintomas constitucionales, pénfigo
paraneoplasico o bronquitis obliterante.
Ademas, puede asociar alteraciones
inespecificas en los estudios de laboratorio
(1,3,5,9).

El tamafio promedio del nddulo linfatico en
la ECU es de 5.5cm, siendo mas grande
gue los nodulos que se observan en los
pacientes con ECM (3). Los sitios de
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presentacion mas frecuentes de la ECU
son: térax en el 29% de los casos, cuello en
el 23%, abdomen en e 21% vy
retroperitoneo en el 17%. Otros sitios
inusuales donde la ECU se ha presentado
son pulmones, Orbitas, nasofaringe,
pancreas bazo e intestino delgado (2,3).

DIAGNOSTICO

Como se menciond anteriormente, la ECU
en la mayoria de los casos es asintomatica
y en los casos restantes se puede
manifestar con sintomas inespecificos, tales
como adinamia, fiebre, pérdida de peso,
entre otros. En algunos casos los sintomas
gue se refieren obedecen al efecto del
crecimiento linfatico local, que llega a
comprometer las estructuras anatomicas
cercanas a dichos ganglios, presentando
por ejemplo disnea como Unico sintoma,
ante el efecto compresivo de estructuras
bronquiales (1,14). Es por esto, que ante el
hallazgo incidental en la exploracion fisica o
en estudios de imagen de crecimiento de
estructuras ganglionares, en un contexto
clinico que genera la sospecha diagnostica
de ECU, deben realizarse estudios de
extension con el fin de descartar otras
causas mas frecuentes de adenopatias (1,
3).

Dentro de los hallazgos de la ECU en
estudios de imagen se tiene que, en la
radiografia de térax se describe una masa
solitaria mediastinal, hiliar o pulmonar con o
sin derrame pleural. En la tomografia axial
computarizada (TAC) se reporta un nddulo
linfatico aumentado de tamafio, bien
delimitado y circunscrito. Una captacion
intensa 'y homogénea del medio de
contraste en los nodulos apoyan el
diagnostico de ECU; la hipercaptacion se

doi :https:/doi.org/10.31434/rms.v4i2.197

explica por la vascularidad aumentada de
los nddulos linfaticos (3). En la TAC sin
medio de contraste se describen las
lesiones como isodensas o0 hipodensas con
respecto al musculo esquelético. Otro
hallazgo de relevancia en la TAC son las
calcificaciones en los nédulos, ya que si
bien no son relevantes en la clasificacion,
manejo o prondstico de la ECU, si tienen
utilidad en el diagndstico diferencial pues la
calcificacion es inusual en los linfomas, una
de las principales entidades que forma
parte del diagnostico diferencial de la EC.
Debido a su excelente capacidad de
diferenciacion de tejidos blandos, la
resonancia magnética es utilizada para
valorar la extension de la enfermedad y la
relacibn con estructuras circundantes,
permitiendo diferenciar la ECU de la ECM
3).

La tomografia por emision de positrones
(PET) es un estudio que provee informacién
del estado metabdlico de los nddulos,
siendo de utilidad también en la realizacion
del diagnéstico diferencial, ya que el
radiotrazador Fluorodesoxiglucosa 18F (18
F-FDG) ha demostrado avidez por los
nodulos linfaticos. Con respecto a los
valores esperados de absorcion del 18 F-
FDG, los no6dulos afectados por ECU
muestran un incremento en los mismos en
comparacion a los valores estandar,
mientras que los linfomas por ejemplo,
muestran valores de captacion menores
(3,15).

En lo concerniente a estudios de
laboratorio, no existe en la actualidad una
prueba confirmatoria de ECU; sin embargo,
algunos hallazgos que pueden presentarse
son: anemia, elevacion en la velocidad de
eritrosedimentacion y proteina C reactiva, e
hipoalbuminemia (3).
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Una vez que se plantea la sospecha
diagnéstica, se debe realizar biopsia
excisional del o de los nédulos linfaticos, ya
gue el diagnéstico confirmatorio de ECU es
histopatoldgico (3)

TRATAMIENTO

El tratamiento 6ptimo para la ECU continla
siendo desconocido. Sin embargo, la
evidencia cientifica y el seguimiento de los
pacientes indican que la cirugia sin algun
otro tratamiento adyuvante o neoadyuvante,
es una terapia definitiva y efectiva (14).

El tratamiento se puede dividir segun si la
lesion es resecable o irresecable. En los
casos donde la lesiébn es resecable, la
cirugia se considera el “gold standard”,
mientras que en el caso de lesiones que
comprometen  estructuras  vitales, la
radioterapia parece ser la opcion mas
adecuada (8).

Es asi, como la evidencia cientifica actual
sefala que la reseccién quirdrgica completa
es el tratamiento curativo para la ECU, sin
presentar recidivas en el seguimiento
subsecuente. El abordaje quirdrgico para
una lesion Unica requiere la reseccion con
margenes libres del nddulo, mientras que
en el caso de ECU con afeccion de mas de
un nédulo, se debe realizar una
linfadenectomia sistematica loco-regional
(3).

En caso de lesiones irresecables, definidas
como aquellas lesiones cuya reseccion
compromete la integridad de estructuras
vitales, el abordaje quirtrgico es dirigido a
realizar reseccion parcial con intencién
descompresiva para generar mejoria
sintomatica. También se ha realizado
reseccién quirargica parcial con radioterapia
adyuvante, con resultados similares a la
reseccion total (3,14).

doi :https:/doi.org/10.31434/rms.v4i2.197

La radioterapia tiene indicacién validada
para lesiones irresecables y se utilizan en
promedio 40-45 Gy. La curacion total es
posible, pero no se alcanza en la totalidad
de los pacientes tratados; ademas, los
efectos secundarios asociados a la
toxicidad de la radioterapia deben ser
tomados en consideracion (3).

Dentro de las opciones terapéuticas
disponibles en casos de pacientes que
presentan contraindicacion para la cirugia
y/o radioterapia, se encuentran protocolos
guimioterapéuticos como CHOP y CVAD,
que incluyen agentes como la
ciclofosfamida, la doxorrubicina, la
vincristina, la adriamicina, y el etopésido.
También ha sido estudiado el uso de
anticuerpos monoclonales como Rituximab
y terapias anti IL-6 (1, 16).

PRONOSTICO

El prondstico de la ECU después del
tratamiento quirdrgico es excelente, los
diferentes grupos de investigacién reportan
curacion en mas del 95% de los casos y
solo casos excepcionalmente bajos de
recidivas (17, 18). Dentro de los subtipos de
ECU, la variante PC tiene peor prondstico
que la variante HV (3).

Comparativamente con la ECM, la ECU
tiene mejor prondstico tanto en la curacion
como en la sobrevida a largo plazo (19).

El reporte de caso publicado en 2018 por
Ren y colaboradores, describe el hallazgo
de una recidiva de ECU 14 afios después
de la reseccion quirdrgica. Esto indica que
el seguimiento de los pacientes a largo
plazo es necesario (17).

La mortalidad asociada a ECU es muy baja.
En una revision sistemaética de 278 casos,
se reportdé un 4% de mortalidad asociada
durante los 10 afios de seguimiento post-
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tratamiento. La reseccion  completa
comparada con la resecciéon parcial fue el
anico predictor significativo de
supervivencia. La reseccibn de nodulos
viscerales representd una menor sobrevida
en comparacion con la reseccion de
nodulos linfaticos superficiales y periféricos
(20).

CONCLUSIONES

La ECU es mas frecuente que la de tipo
multicéntrica, y se caracteriza por
presentarse mayormente en paciente
jovenes, con un curso de la enfermedad
generalmente asintomético y benigno.

La utilizacién de estudios de imagen en la
ECU representa una herramienta valiosa
para la sospecha diagndstica, asi como
para realizar el diagnostico diferencial; no
obstante, el diagnéstico definitivo de la ECU
es histopatoldgico.
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El autor en caso de ser necesario, deberé presentar todas las fuentes de informacion originales. La publicacion
debe ir estructurada de la siguiente manera (puede tener alguna pequefia variacion, dependiendo del articulo a
publicar).

Resumen: 250 palabras méximo, con una descripcion del trabajo, material, métodos utilizados, resultados
principales y conclusiones relevantes. Este resumen deben de ir en 2 idiomas. No debe usar abreviaturas.
Palabras claves: no méas de 6 palabras claves redactadas en 2 idiomas.

Introduccion: es el texto donde se plantean las hipétesis, y se contesta las preguntas: como y porque de la
publicacion. Sin olvidar la mencién del objetivo principal. Evitando los resimenes de los resultados.

Métodos: se mencionan los materiales utilizados, criterios de inclusion y exclusién de los participantes, disefio
del estudio, composicion y caracteristica de muestras estudiadas.

Resultados: los resultados deben seguir una secuencia logica y concordante, en el texto, cuadros, figuras y
tablas. Deben ser claras y concisas.

Discusion: es un analisis de datos obtenidos de la investigacion. Se expondréa si los resultados solventan las
conclusiones. No se repite informacion mencionada en introduccion ni resultados. Ademds, se valora si se
cumplieron con los objetivos primarios y secundarios.

Agradecimientos: menciona persona o0 instituciones que brindaron ayuda durante la elaboracién de la
publicacion.

Elaboracién de referencias bibliograficas: elaboradas segun el Estilo Vancouver

Cuadros, figuras y tablas: deben ser explicativos, claros con titulo y numeracion consecutiva correspondiente.

SISTEMA DE ARBITRAJE Y PROCESO DE EVALUACION DE LOS ARTICULOS
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Solo se aceptaran manuscritos originales e inéditos. Los manuscritos enviados a Revista Médica Sinergia, estan
sujetos a una serie de pasos previos a su publicacion.

Primer paso: Comité Editorial revisa que el manuscrito cumpla con las normas relativas a estilo y contenido
indicadas en las instrucciones a los autores. Si faltara algun contenido , el manuscrito se devuelve al autor para que
lo pueda completar. Cuando el manuscrito cumpla a cabalidad con las normas de publicacion y presentacion, sera
enviado al Comité Cientifico para verificar la calidad del contenido cientifico y tematica. Una vez que este manuscrito
sea aprobado y se conozca el area de la especialidad del trabajo, podra pasar al siguiente paso.

Segundo paso: todos los manuscritos seran sometidos al proceso de evaluacion por el sistema de revision por
pares externos, el manuscrito sera enviado a dos revisores externos (propuestos por el Comité Cientifico). Estos
revisores son anénimos y ajenos al Consejo Editorial y Comité Cientifico, la evaluacién se realizara segin el modelo
doble ciego. Los revisores tendran un plazo no mayor de 4 semanas para expresar sus opiniones. La valoracién
incidira en el interés del manuscrito, contribucion al conocimiento del tema tratado, novedades aportadas, juicio
critico desarrollado, referencias bibliograficas, correcta redaccion, etc. Los revisores podran indicar
recomendaciones, si las hubiera, para su posible mejora. Para que un manuscrito sea considerado a publicar, este
debera cumplir con dictamen positivo de los dos revisores. Si un dictamen es positivo y el otro negativo, se buscara
un tercer revisor. Si el dictamen de este es negativo, el manuscrito no se publicard, pero si es positivo se procede a
su publicacion.

Tercer paso: basandose en las recomendaciones de los revisores; el administrador o coordinador comunicara al
autor principal (en un plazo no mayor a 30 dias habiles y via correo electronico) el resultado de la revisién, este
resultado puede ser:

1. Aceptacion sin observaciones
Aceptacion con observaciones o cambios menores
3. Rechazado

n

La tasa de aceptacion es del 40 %, si el manuscrito ha sido aprobado con modificaciones, los autores deberan
reenviar una nueva version del manuscrito, en un plazo no mayor de 48 horas, en el cual se debera realizar los
cambios pertinentes, atendiendo a las demandas y sugerencias de los revisores.

Cuarto paso: una vez el manuscrito sea enviado con las modificaciones sugeridas; el Consejo Editorial, finalmente
se pronunciara y daréa la decision final, apoyados en el dictamen del Comité Cientifico y los revisores. Esta ultima
decision es inapelable.

Quinto paso: el administrador o coordinador enviara el resultado final al autor. Si el dictamen final es positivo, se
procedera a la publicacién. En este paso NO se podra realizar modificaciones en la publicacién.

Mayor informacion: http://revistamedicasinergia.com
Correo: revistamedicasinergia@gmail.com
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Revista Médica Sinergia

La publicacion cientifica contribuye al desarrollo de la sociedad
Al publicar articulos se muestra la fortaleza en investigacion
Por ello lo invitamos a publicar con nosotros

Contactanos:

L) - 86680002

E-mail: revistamedicasinergia@gmail.com

Encuéntranos en: WwWw.revistamedicasinergia.com
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