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Dr. Gilberto Flores Izquierdo (1929-2012)

“Un médico de cuerpo y alma”

Dr. José Enrique Sanchez-Chibras

Escribir un texto que sirva de reconocimiento
por el deceso de un gran personaje tiene el riesgo
natural de enaltecer virtudes y atenuar defectos,
sobre todo cuando el autor no puede evadir el pro-
fundo afecto con el finado; por lo tanto, se pueden
afectar la imparcialidad y el equilibrio de los con-
ceptos emitidos. El lector de estas lineas puede es-
tar seguro de que éste no es el caso. Mi estrecha
relacién laboral con el Dr. Gilberto Flores-Izquier-
do no ignora los contrastes y no abusa del halago,
por lo que con toda franqueza puedo emitir un tes-
timonio de vida, cuando menos mi testimonio.

Tuve el privilegio de trabajar con el Dr. Flores-
Izquierdo en su consulta privada los tltimos 18
afios de su vida profesional, mi época no fue la de
su brillante y prolifica actividad institucional como
Jefe del Servicio de Angiologia del Hospital General
del Centro Médico Nacional del IMSS, Director del
mismo, y Subdirector General Médico del Instituto
Mexicano del Seguro Social; sin embargo, esta eta-
pa también fue por demads intensa y creativa. Sien-
do atn residente de la especialidad, llegué al entra-
nable consultorio de la calle de Durango por
indicacién expresa de mi Profesor y Jefe de Servi-
cio, Dr. Samuel Gutiérrez Vogel, accién que siem-
pre agradeceré. La recepcién y mi integracién como
ayudante del maestro se dio de inmediato por tra-
tarse de un enviado que contaba con el aval de su
discipulo preferido. De ellos, del maestro y del
alumno, aprendi un valor que escasea en nuestros
tiempos y que me dejé marcado; me refiero a la
lealtad. Sin duda un vinculo de nobleza.

Fueron cotidianas las jornadas de consulta, in-
contables las horas en el quiréfano y las tardes en-
teras en la sala de angiografias, que estdn tan fres-
cas en mi memoria como si el tiempo no hubiera

pasado. Con cada paciente, seguramente miles de
ellos, una nueva experiencia humana, pero sobre
todo las lecciones magistrales ante las tormentas
vasculares, las que no se quieren tener pero que
nunca faltan.

Trabajé con el médico, aprendi del maestro, con
el ser humano creci y maduré. De las tres facetas
de la vida de Don Gilberto me quedo con el hombre,
que a fin de cuentas es el médico y éste el maestro.
Son tres planos de una dimensi6n de vida que no se
pueden separar.

Siempre hubo el momento para la conversacién
en su privado, su espacio vital que ahora es el mio,
largas charlas y relatos de toda indole, desde su in-
fancia y juventud hasta recorrer los afios en la me-
dicina, sin faltar la familia y los amigos. Cada una
de esas amenas platicas fue integrando poco a poco
el archivo radiografico de una vida, el expediente
clinico de un caso que no se puede cerrar.

Lo vi en la duras y en la maduras, en los gustos
y en los disgustos, algunas veces su rostro se endu-
reci6é pero no se doblegé, ninguna afrenta lo derro-
t6. Pese a todo, al presentarse ante un paciente que
él llamaba “mi amiga” o “mi amigo”, nunca falté6 la
cordial sonrisa, esa carcajada estruendosa y natural
que servia de bienvenida, el detector infalible de su
presencia.

Como pionero del Curso Universitario de Angio-
logia dependiente de la UNAM y teniendo el grado
de Doctor en Ciencias Médicas —Angiologia— el Dr.
Flores-Izquierdo ejercié su vocacion magisterial en
todo momento, de tal forma que todos los afios de
trabajo profesional a su lado se convirtieron para
mi en un Curso de Educacién Médica Continua de
larga duracién en el que, ademas de fortalecer mis
conocimientos de la especialidad, aprendi con el
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ejemplo posturas fundamentales para la conviven-
cia, como aquello de “no hacer lo que no es correc-
to y no decir lo que no es verdad”. Se asimilan las
formas de un verdadero caballero y se adopta al ho-
nor y la honestidad como norma de conducta.

Segin una frase atribuida a Goethe, las dos co-
sas que los padres le deben dar a los hijos son “rai-
ces y alas” y todos los que tuvimos la fortuna de for-
marnos bajo el liderazgo médico-quirirgico, directo
o indirecto, del prestigiado académico Flores-Iz-
quierdo, recibimos raices de conocimiento con ba-
ses cientificas sélidas y principios éticos esenciales
para poder ser y hacer. Sin faltar las alas para des-
plazarse, para crecer, para forjar cada uno su rum-
bo, su destino con autonomia. La envidia profesio-
nal y las actitudes mezquinas no tuvieron cabida en
su ardua tarea de difusion, desarrollo y expansion
de la cirugia vascular. El espacio para el rencor y el
odio en su corazén estaba atrofiado, lo inico extra-
fio 0 ajeno en €l fueron una valvula aértica y un
marcapasos. Paradojas del destino, sélo la mano del
cirujano alteré la anatomia de ese miocardio. “En-
tre cirujanos te veas”.

Conservador en lo relacionado con el hombre,
cuidadoso de las formas, tratando de ser justo en la
medida de lo posible. Liberal en lo que respecta a la
ciencia y los avances tecnolégicos, apasionado de las
nuevas técnicas, innovador por naturaleza, promo-
tor del cambio. A pesar de tener afinidad y gusto
por lo bueno tuvo gran habilidad para adaptarse a
las circunstancias y la condicién econémica o social
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de las personas, en particular la de sus pacientes,
no fue obstdculo para relacionarse con un trato
siempre cordial y amable.

El pensamiento religioso del Dr. Flores-Izquierdo
fue reservado, discreto, practicamente criptico, con
un profundo respeto por las creencias de los demés,
matizado con un toque sutil de tolerancia. El servi-
cio a sus pacientes es la prueba fehaciente del com-
promiso con los semejantes, cumpliendo asi cabal-
mente con el mandato de “amar al préjimo”, que es
la sagrada prebenda del médico por su trabajo.

Dice Virgil Gheorghiu que “Todas las victorias
del hombre, desde su aparicion en la superficie del
globo hasta hoy, han sido victorias del Espiritu”, y
el legado que nos deja mi “jefecito” —el inolvidable
“viejo” de todos—, con su obra y ejemplo, nos confir-
ma que su vida fue un triunfo del espiritu, sin duda
la gran leccién.

Este limitado bosquejo de algunos aspectos tras-
cendentes en la vida de un médico “de cuerpo y
alma”, me sirven para intentar crear una modesta
Elegia para un gentil hombre, que quiero concluir
tomando la dltima estrofa que le escribié el poeta
Miguel Hernandez a su amigo Ramoén Sijé, “a quien
tanto queria™:

“A las aladas almas de las rosas
del almendro de nata te requiero,
que tenemos que hablar de muchas cosas,
compariero del alma, compariero”
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Glicosaminoglicanos en las enfermedades vasculares
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RESUMEN

Los glicosaminoglicanos (GAGs) estan formados por largas cadenas de dimeros constituidos por un
aminoazucar y un acido urénico que estan sulfatados y se unen a proteinas, formando proteoglica-
nos. Los GAGs forman parte de la matriz extracelular de todos los 6rganos y tienen multiples fun-
ciones. En los vasos constituyen el glicocédliz endotelial y la matriz extracelular del endotelio y su-
bendotelio. El glicocaliz es la primera barrera entre las células endoteliales y el torrente sangui-
neo, con sus fuerzas de tensi6n, moléculas de adhesién, células circulantes y sistema de
coagulacion. En la matriz extracelular los GAGs (sobre todo heparan sulfato) regulan la accién de
quimiocinas, citosinas, factores de crecimiento y la migracién celular, asi como la filtracién de mo-
léculas a través del endotelio. La hipertensién venosa crénica deteriora el glicocéliz y permite la ac-
ci6n de moléculas de adhesién y la inflamacién que dafia el endotelio y las capas venosas mas pro-
fundas, lo que deforma las valvas y permite la filtracién de liquido, proteinas y células al espacio
pericapilar y perivenular que causan inflamacién de la piel y finalmente su ulceracién. El deterioro
del glicocdliz y la disfuncién endotelial son los pasos iniciales importantes en la aterosclerosis y
también en la microangiopatia diabética. En la patogenia de estos procesos intervienen los GAGs.
Los GAGs con accién terapéutica en enfermedades vasculares incluyen la heparina y la sulodexida;
la primera para la prevencién y tratamiento de trombosis, la segunda es particularmente util en la
enfermedad venosa crénica avanzada con tlceras cutdneas, también se han utilizado exitosamente
en arteriopatia obstructiva de los miembros inferiores y en microangiopatia diabética.

Palabras clave: Glicoc4liz endotelial, matriz extracelular, heparan sulfato, heparina, sulodexida.

ABSTRACT

Glycosaminoglycans (GAGs) are formed by long chains of dimers of an amino-sugar and an uronic
acid, mostly sulfated and bound to proteins in proteoglycans. GAGs are located in the extracellular ma-
trix of every organ and they perform several functions. In vessels they form the endothelial glycocalyx
and are found in the extracellular matrix of endothelium and subendothelium. Glycocalyx is the first
barrier between endothelial cells and the bloodstream with its shear stress, adhesion molecules, circula-
ting cells and coagulation components. GAGs in extracellular matrix (mainly heparan sulfate) regulate
activity of chemokines, cytokines, growth factors, cell migration and molecule filtration through endo-
thelium. Chronic venous hypertension damages glycocalyx allowing adhesion molecules activity and
inflammation causing endothelium and deeper venous wall impairment, deforming venous valves and
favoring filtration of liquids, proteins and cells into the pericapillary and perivenular space, leading to
skin inflammation and ulceration. Impaired glycocalyx and endothelial dysfunction are also impor-
tant initial steps in the atherosclerotic process and in diabetic microangiopathy. GAGs are involved in
these pathogenetic ways. Therapeutic GAGs in vascular diseases includes heparin for prevention and
treatment of thrombosis, and sulodexide. The latter has been particularly useful in the treatment of ad-
vanced stage chronic venous disease with skin ulceration. Also, has been successfully used in peripheral
obstructive arteriopathy and in diabetic microangiopathy.

Key words: Endothelial glycocalyx, extracellular matrix, heparan sulfate, heparin, sulodexide.
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GLICOSAMINOGLICANOS
EN LAS ENFERMEDADES VASCULARES

En la primera mitad del siglo XX los azucares se
consideraron de interés por su quimica y metabolis-
mo, como fuente de energia y como materiales de
estructura (celulosa). En las dltimas tres décadas
con el desarrollo de la glicobiologia se evidenci6
que numerosas macromoléculas en los tejidos po-
seen unidas moléculas de mono u oligosacaridos,
llamados genéricamente glicanos.?

ESTRUCTURA DE
LOS GLICOSAMINOGLICANOS

Los glicosaminoglicanos o glucosaminoglucanos
(GAGs) son una serie de compuestos formados por
dimeros constituidos por un azicar amino (D-gluco-
samina o D-galactosamina) y un acido urénico (4ci-
do D-glucurénico o acido L-idurénico), con excep-
ciéon del queratan sulfato que en vez del acido
contiene una galactosa. El grupo amino del aztcar
estd acetilado, por lo que no tiene carga positiva y
asi forma N-acetilglucosamina o N-acetilgalactosa-
mina y se encuentran unidos en proporcién varia-
ble a grupos sulfato. Los grupos sulfato y los radi-
cales acidos le confieren una fuerte carga negativa
(Figura 1). En relacién con los constituyentes del di-
mero se forman distintos GAGs (Cuadro I).

Los dimeros estan unidos uno al otro, forman-
do largas cadenas no ramificadas. Salvo el acido
hialurénico que es un GAG no sulfatado, todos
los demas se unen se forma covalente a protei-
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nas diversas, formando proteoglicanos (o glico-
proteinas).

Los GAG se encuentran en la matriz extracelu-
lar de todo el organismo, formando parte de proteo-
glicanos estructurales de gran tamano en las lami-
nas basales y asociados a la colagena en el tejido
conectivo. La concentracién de los diversos GAG va-
ria segun el 6rgano; por ejemplo, el 4cido hialuré-
nico se encuentra en mayor concentracion en el hu-
mor vitreo, tejido conjuntivo, liquido sinovial y
cartilago, el heparan sulfato en higado, pulmén, ri-
fon, piel y endotelio vascular, el queratan sulfato
en la cérnea y discos intervertebrales, el condroitin
sulfato en huesos y cartilagos, el dermatéan sulfato
en el endotelio vascular, tejido conectivo, cartilago,
piel, cérnea y hueso. También hay GAGs no estruc-
turales, como la heparina.?*

Se han identificado méas de 30 proteoglicanos,
tal vez los méas importantes en cuanto a los vasos
sanguineos son el grupo de sindicanos (hay cua-
tro), el glipicano y el perlecano. Los sindicanos son
glicoproteinas transmembrana que se encuentran
en la superficie de las células, estan formados por
una proteina de 31 kDa unida a moléculas de he-
paran sulfato y dermatan sulfato, funcionan como
correceptores de superficie e interactdan con una
gran cantidad de ligandos. En las células endotelia-

CUADRO |

Composicién de los glicosaminoglicanos.?*

Glicosaminoglicano Dimero repetido

Acido hialurénico N-acetilglucosamina
Acido D-glucurénico
Heparan sulfato N-acetilglucosamina
Acido D-glucurénico/L-idurénico
Heparina* D-glucosamina/N-acetilglucosamina
Acido L-idurénico/D-glucurénico
Queratan sulfato N-acetilglucosamina

D-galactosa
Condroitin sulfato N-acetilgalactosamina
Acido D-glucurénico
Dermatan sulfato N-acetilgalactosamina
Acido L-idurénico

Figura 1. Estructura quimica de los glicosaminoglicanos.
Se ejemplifica un dermatan sulfato (A) y un heparan sul-
fato (B). Notese las cargas negativas de los radicales aci-
dos (COOQ) y de los radicales sulfato (SO,).

*A diferencia del heparan sulfato, 80% de la N-acetilglucosamina esté
desacetilada y 70% del acido urénico es iduronico. La heparina se produce
en exclusiva por los mastocitos, mientras que el heparan sulfato puede
producirse virtualmente en todas las células.
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les se encuentran sobre todo el sindicano-1 y el
sindicano-2; en las células nerviosas, el sindicano-
3; mientras que el 4 domina en los fibroblastos y
epitelios, junto con el 1.5 El glipicano es otro pro-
teoglicano de la superficie celular formado por una
proteina de 62 kDa unida a heparan sulfato, se
unen al VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular) e interactian con la antitrombina II1.7 El
perlecano es un gran proteoglicano con una protei-
na de 467 kDa unido a heparan sulfato y condroi-
tin sulfato, se encuentra principalmente formando
parte de membranas basales de muchos tejidos; a
través del heparan sulfato tiene un papel clave en
la regulacién de FGF-2 (factor 2 de crecimiento de
fibroblastos), controlando la replicacién de las cé-
lulas musculares lisas en la vasculogénesis, repre-
senta una barrera al paso de macromoléculas ca-
tionicas a través de la membrana basal glomerular
renal e interviene en la proteccién de la matriz ex-
tracelular del cartilago.®®

FUNCION DE LOS
GLICOSAMINOGLICANOS

Los GAGs y sus proteoglicanos retienen una
gran cantidad de agua y sodio, formando geles que
mantienen hidratada la matriz extracelular. En el
cartilago contribuyen a dar una matriz capaz de so-
portar fuerzas de compresién. En la matriz extrace-
lular pueden unirse a citocinas (ejemplo: IL-2, IL-7,
IL-8, TNF-a), a quimiocinas (ejemplo: MIP-18,
SDF-1), a factores de crecimiento y morfégenos
(ejemplo: FGFs, receptores de FGF, HGF, VEGF,
TGF-B), protegiéndolos de enzimas proteoliticas;
pueden actuar como receptores de proteasas y de
inhibidores de proteasas y como reguladores de la
migracién celular. En las membranas celulares ac-
tian como correceptores de varios factores de cre-
cimiento tipo tirosina-cinasa y cooperan con integri-
nas y otros receptores de adhesién celular
regulando las interacciones intercelulares y la moti-
lidad celular.*

En las membranas basales endoteliales, perito-
neales y glomerulares los GAG contribuyen a for-
mar poros de diferentes tamafios y actdan como fil-
tros selectivos por tamario y carga eléctrica (los
GAG son fuertemente electronegativos), asi regu-
lan el trafico de moléculas y de células. Son compo-
nentes esenciales del glicocaliz del endotelio vascu-
lar y del peritoneo, proveen una capa que protege
contra la abrasion, la infeccién y la adhesién pla-
quetaria. Especificamente el heparan sulfato es im-
portante en la accion de secuestrar factores de cre-
cimiento y modular la permeabilidad selectiva de
proteinas en el peritoneo.?

Luz vascular

<— Células
endoteliales

Figura 2. Representacién del glicocaliz del endotelio
vascular de un capilar visto en microscopia electrénica.
El espesor del glicocéliz puede ser menor en otros vasos.
Modificado de micrografias de Becker, et al'?*y
Nieuwdorp, et al.®

Una estructura a la que en los ultimos afos se le
ha dado una importancia creciente es el glicoc4liz (o
glicocalix) endotelial. Este es una membrana for-
mada por una malla de proteoglicanos, principal-
mente sindecanos y glipicanos, los cuales emergen
desde el interior de las células endoteliales y GAGs
sulfatados (en especial heparan sulfato, condroitin
sulfato, dermatan sulfato y queratan sulfato, en ese
orden), asi como 4cido hialurénico. Quiza se asocia
por carga eléctrica con proteinas plasmaticas, asi
aumenta el espesor funcional de esta capa, llamada
también capa de superficie endotelial. El espesor
del glicocaliz es variable, depende del vaso estudia-
do y de la técnica utilizada para demostrarlo; se ha
observado que se extiende intraluminalmente hasta
0.5-3 ym!**2 (Figura 2).

Las funciones del glicocaliz son multiples:

e Transforma el esfuerzo de tension (shear stress)
que actia sobre el endotelio; regula la liberacion
de 6xido nitrico (NO), actuando como mecano-
sensor a las fuerzas de tension.

e Mantiene la permeabilidad vascular; la degrada-
cion de los GAGs del glicocdliz produce aumento
de la permeabilidad capilar y del hematocrito ca-
pilar y reduce la resistencia al flujo en la micro-
circulacion.

e Protege a la pared vascular contra el estrés oxi-
dativo; la superéxido-dismutasa extracelular
(que convierte a los radicales de oxigeno en pe-
réxido de hidrégeno) estd unida a los proteogli-
canos-heparan sulfato en el glicocaliz, el dafio
del glicocaliz se acompana de disminucién de
esta enzima.
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Interviene como regulador de la coagulacién
sanguinea, minimizando la generacién de trom-
bina; el dermatan sulfato presente en el glicoca-
liz endotelial tiene una accién antitrombética al
interactuar con el cofactor II de la heparina, el
GAG antitrombético es predominante en la pa-
red vascular;31% la lesiéon del glicocaliz tiene
como resultado la generacién de trombina y la
adhesién plaquetaria en pocos minutos, esto ex-
plicaria por qué las citocinas proinflamatorias
(ejemplo TFN-0) que lesionan el glicocaliz pue-
den inducir la coagulacién en el interior de los
vasos.

Atenua la adhesién de leucocitos y plaquetas; las
dimensiones del glicocaliz > 100 nm y atin mayo-
res con la unién de glicoproteinas in vivo exce-
den por mucho las de las moléculas de adhesion
(IAM-1, selectinas P y L, ICAMs, VCAMs,
PECAM, integrinas, etc.) que tendrian alrededor
de 10 nm de longitud; este impedimento fisico
previene la adhesién de leucocitos y plaquetas.
En cambio, el dano del glicocaliz al reducir su es-

pesor de manera sustancial permite la adhesion
de leucocitos y plaquetas, mientras que la res-
tauracion del glicocaliz con infusién de GAG dis-
minuye la adhesién leucocitaria a las paredes
vasculares; asi, los ratones carentes de sinde-
can-1 (knock out) aumentan la adhesién de leu-
cocitos y la diapédesis.

e En las arteriolas el glicocaliz indemne reduce la
extravasacion de particulas de LDL al espacio
subendotelial.10-1%16

La composicién del glicocédliz se mantiene por el
balance entre la biosintesis de los GAGs y sus pro-
teoglicanos, por las células endoteliales y su pérdi-
da mediada por proteasas. Diversos factores acen-
tian la dltima: inflamacién (TNF-o, endotoxinas,
lipopolisacaridos bacterianos), isquemia como en el
fenémeno isquemia/reperfusion, las LDL oxidadas y
la hipervolemia. La hiperglucemia en la diabetes
experimental en animales, asi como en la diabetes
humana, se acomparna de degradacion y adelgaza-
miento del glicocaliz.'™®

Fisiopatologia de la enfermedad venosa croénica
Factores de riesgo: genéticos, edad, embarazos. obesidad, posicién de pie prolongada.

Dilatacion venosa y
distorcién valvular
T Colagena I, | colagena Ill,

Hipertension venosa prolongada

Esfuerzo de tension
(shear stress)

. 4

Dafio a glicocaliz y endotelio  ========¢ Trombosis
Engrosamiento de la intima
Degeneraciéon y descamacion de
células endoteliales

Inflamacion, citocinas,
factores quimiotacticos,

l elastina, alteraciones de MMPs/TIMPs -.'-
GAGs (matriz extracelular) Enzimas proteoliticas
Q:-BP FGF-B, Filtracion de moleculas,
eritrocitos, leucositos,
e

Reflujo crénico Ulcera — Edema-Lipodermatoesclerosis-

Alteracion vénulas
poscapilares y capilares

MMPs/TIMPs, TGF-B,, FGF-B,

Hiperpigmentacion

Figura 3. Esquema de la fisiopatologia de la enfermedad venosa crénica. GAGs: glicosaminoglicanos. MMPs: metalo-
proteinasas. TIMPs: inhibidores tisulares de las metaloproteinasas. TGF-B,: factor de crecimiento transformador-f,.
FGF-B,: factor de crecimiento de fibroblastos-p, (para mayor explicacién consultar el texto).
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GLICOSAMINOGLICANOS EN
LAS ENFERMEDADES VASCULARES

Enfermedad venosa cronica

Al revisar la fisiopatologia de la enfermedad ve-
nosa croénica es evidente la posible participacion de
los GAGs en varios procesos (Figura 3).

La hipertension venosa prolongada, originada
por cualquiera de los factores de riesgo o por su
combinacién, es la que inicia el proceso de dafio a
las venas. El grado de hipertensién venosa se corre-
laciona con la gravedad de la enfermedad venosa
cronica. La presién venosa causa fuerzas de tension
(shear stress) sobre las paredes, directamente sobre
el glicocaliz que modula la tensién y la transfiere al
endotelio,!>* las condiciones normales promueven
la liberaciéon de factores protectores de inflamacion
y de estrés oxidativo, pero la disminucién o el in-
cremento de las fuerzas de tension favorece la in-
flamaci6n y la trombosis.?! La inflamacién y la is-
quemia inducen el desprendimiento de
componentes del glicoc4liz.!6

Con microscopia electréonica se ha observado en
las venas varicosas una marcada degeneracién de
las células endoteliales y descamacién de la capa
endotelial.?? Los estudios experimentales demues-
tran que las valvulas venosas toleran la hiperten-
sién venosa por periodos limitados, pero cuando la
hipertensién venosa se prolonga e induce inflama-
ci6n hay remodelacion y pérdida de las valvulas.!®
En las venas varicosas se ha encontrado infiltracion
por monocitos y macréfagos, aumento de citosinas,
de factores quimiotacticos, de enzimas proteoliticas
(proteinasas de serina) y una relacién alterada de
varias metaloproteinasas de la matriz extracelular
y sus inhibidores tisulares (MMPs/TIMPs), niveles
elevados de factor de crecimiento transformador £,
(TGF-B,) y de factor de crecimiento de fibroblastos 8
(FGF-B) que serian responsables de la degradacion
de las proteinas de la matriz extracelular, de la es-
timulacién de sintesis de coldgena y elastina, y de
acciones quimiotacticas y mitogénicas en células
musculares lisas. En las venas varicosas se ha en-
contrado una alteracién en la proporciéon de GAGs
de la matriz extracelular,?® incremento de la pro-
duccién de coldgena I y disminucion de la colagena
III, asi como disminucién de la elastina. La inflama-
cion produciria primero alteraciones estructurales
de la pared venosa, seguidas de dilatacién venosa y
después, o simultaneamente, dafio valvular.!82426

El dano valvular favorece el reflujo crénico y un
ulterior aumento de la presion venosa, del esfuerzo
de tensién y de los cambios mencionados. Ademas,
las alteraciones estructurales de las venas se acom-

pafian de un pobre efecto de la bomba musculo-
venosa para disminuir la presiéon venosa durante el
ejercicio, empeorando el defecto inicial.?!

La hipertension venosa se transmite a la micro-
circulacién, especialmente a las vénulas poscapila-
res y a los capilares, en donde aparecen fenémenos
similares a los descritos arriba, la adhesién de los
leucocitos al endotelio (interaccién de selectinas L y
E y otras moléculas de adhesién como ICAM-1)
podria ser un paso inicial en la diapédesis de leuco-
citos;?* las alteraciones endoteliales facilitan la fil-
tracion de macromoléculas (fibrinégeno, a2-macrog-
lobulina) y de eritrocitos al espacio intersticial. El
espacio intersticial perivascular se rodea de protei-
nas de la matriz extracelular y forma un manguito
perivascular. Los leucocitos, el exceso de TGF-f,
que estimula a fibroblastos y la desproporcién
MMPs/TIMPs originan degeneracion de la matriz
extracelular y fibrosis. Los productos derivados de
la degradaci6n de los eritrocitos filtrados (Fe***, fe-
rritina), ademaés de hiperpigmentacién de la piel,
promueven mayor inflamacién.?"?

Los cambios inflamatorios de la piel y las distin-
tas citosinas proinflamatorias, causarian apoptosis
de queratinocitos, despegamiento dermoepidérmico
con lesiones similares a ampollas que progresan a
ulceraciones créonicas.?

Entonces, los GAGs estan involucrados en el
deterioro del glicocaliz endotelial y del endotelio
vascular, la filtracion de células y de moléculas
proinflamatorias y sus interacciones con la matriz
extracelular.

Aterosclerosis

En la aterosclerosis la alteracion fundamental es
el engrosamiento de la intima con depésito de lipi-
dos subendoteliales (LDL en especial) que se oxi-
dan y son fagocitados por macréfagos, formando cé-
lulas espumosas, este acimulo se rodea de una
capa fibrosa, dando lugar a la placa aterosclerosa
que estrecha la luz arterial y eventualmente se
rompe generando la formacién intravascular de un
trombo.

El proceso quiza inicie por alteraciones del glico-
caliz, lo que se apoya por:

e Las dimensiones del glicocdliz son menores en
las regiones de las arterias con alto riesgo de le-
siones aterosclerosas como bifurcaciones y cur-
vaturas, lo que coincide con engrosamiento de la
intima y de la capa subendotelial,® sitios en los
que se incrementa el acimulo de lipidos;3!

¢ La dieta aterogénica trastorna el glicocaliz en la
rata®® y la exposicién a altas concentraciones de
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LDL oxidadas degrada la capa de superficie en-
dotelial;334

e Diversos experimentos seflalan que las fuerzas
de tension (shear stress) adecuadas incrementan
el contenido de hialuronano y de GAGs sulfata-
dos en el glicocaliz; ocurre lo contrario si estan
alteradas,®® la importancia de unas “buenas”
fuerzas de tensién se demuestra por la asocia-
cién entre bajas fuerzas de tensién con el engro-
samiento de la intima-media y aterosclerosis ca-
rotidea en individuos con bajo riesgo
cardiovascular;®

e Las fuerzas mecdnicas derivadas de la tensién
se trasladan del glicoc4liz a las células endotelia-
les, quiza a través del citoesqueleto de éstas;?”

¢ La reduccion del acido hialurénico del glicocaliz
por accién de la hialuronidasa o del heparan sul-
fato por heparinasa III causan disminucién de la
liberacion de 6xido nitrico derivado del endote-
lio, inducido por fuerzas de tensién;3%%

e Las alteraciones del glicocédliz se acomparan de
disfuncién endotelial, incrementan su permeabili-
dad a macromoléculas®®*? y facilitan la adhesion
de monocitos al endotelio, a través de selectina-L
y su interaccién con proteoglicanos-heparan
sulfato.?® Las alteraciones del glicocaliz serian
las mediadoras de los trastornos del endotelio
vascular.

En la aterosclerosis la disfuncién endotelial tiene
un papel importante, pues se ha demostrado que
existe aun en sujetos asintomaticos y aumenta con
los factores de riesgo cardiovascular,* aparece de
forma temprana en el desarrollo de la enfermedad
y se relaciona con la severidad y la extensién del
danio ateroscleroso.? La funcién endotelial modifi-
cada por LDL y otros factores de riesgo incrementa
la degradaci6n de proteoglicanos de heparan sulfato
de la matriz extracelular subendotelial, libera me-
diadores de inflamacién como citosinas, factores de
crecimiento derivados de plaquetas y factores qui-
miotacticos y disminuye los efectos vasoprotectores
del 6xido nitrico (vasodilatacién, inhibicién de adhe-
si6én de plaquetas y leucocitos, inhibicién de activa-
cion de células musculares lisas, antioxidante).*647
En conjunto, estas alteraciones permiten el acimu-
lo de LDL, su oxidacién, la inflamacién y la fibrosis
caracteristicas de la placa de ateroma.

En animales de experimentacion, la dieta rica en
colesterol y la exposicién a altas concentraciones de
LDL oxidadas reducen el espesor del glicocéaliz e in-
crementan la adhesién plaquetaria. Ademas, se ha
observado una relacién inversa entre el espesor del
glicocdliz y el de la intima, lo que se acentia en las

zonas propensas a las lesiones.?* En los humanos la
aterosclerosis se asocia con una disminucién del vo-
lumen de la capa de superficie endotelial que se re-
cupera parcialmente con el tratamiento con rosu-
vastatina.?® En las arterias coronarias durante el
desarrollo de la aterosclerosis y durante el enveje-
cimiento existe aumento de tejido conectivo produ-
cido por células del musculo liso, engrosamiento de
la intima y un gran aumento de GAGs sulfatatados,
especialmente condroitin sulfato y dermatan sulfa-
to.* En cambio, la sintesis de heparan sulfato esta
disminuida en las arterias con lesiones ateroescle-
réticas y en diabéticos.?® En experimentos se ha de-
mostrado una asociacién inversa entre el contenido
de heparan sulfato y la hiperglucemia en monos
diabéticos, asi como con el contenido de colesterol
de la aorta, mientras que el contenido de dermatan
sulfato se asocié al incremento de colesterol.?? La
disminucién de heparan sulfato promueve la union
de lipoproteinas a la matriz subendotelial, lo que
puede ser fundamental en la aterogénesis.’* Diver-
sos estimulos aterogénicos (lipoproteinas, hiperglu-
cemia) reducen la expresién de perlecano, y como
éste es un inhibidor potente de la actividad de las
células del musculo liso, de la trombogénesis y de
la hiperplasia de la intima, podria tener un papel
importante en la aterogénesis.’*%* Este conjunto de
datos sugiere una participacién importante de los
GAGs en el proceso aterosclerético y probablemen-
te en su proteccion.

Microangiopatia

El padecimiento que tipicamente causa microan-
giopatia es la diabetes mellitus. En individuos sanos
la hiperglucemia aguda causa disminucién del
volumen del glicocdliz, incremento de los niveles
circulantes de hialuronano, disfuncién endotelial y
activacién de la coagulacién con incremento signifi-
cativo de dimero-d."”

En la diabetes tipo 1 hay disminucién del volu-
men del glicocaliz endotelial respecto a controles
sanos, la que es més pronunciada en presencia de
microalbuminuria.®

En la actualidad muchas evidencias sugieren que
la diabetes mellitus se acomparia de disfuncién en-
dotelial y que ésta se relaciona con aterosclerosis,
con microalbuminuria y microangiopatia generali-
zada.® Se han explorado alteraciones de los GAGs
en la microangiopatia diabética, en concreto en la
nefropatia diabética, ya que las cargas altamente
electronegativas de los proteoglicanos con heparan
sulfato determinan la permeabilidad de la membra-
na basal glomerular. En humanos con nefropatia
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diabética se ha demostrado disminucién de heparan
sulfato de la membrana glomerular,®® lo que con-
cuerda con la presencia de heparanasa en los capi-
lares glomerulares y en el epitelio tubular y su in-
cremento en la orina de individuos con diabetes tipo
1 en relacién con peor control glucémico.’” Ademas,
altas concentraciones de glucosa inducen una dis-
minucién en la produccién de proteglicano-heparan
sulfato por las células mesangiales y células epite-
liales viscerales glomerulares en cultivos celula-
res.5®

GLICOSAMINOGLICANOS
EN LA TERAPEUTICA

Diversos GAGs se han utilizado en la terapéuti-
ca. Sin duda el més usado desde hace mas de cin-
cuenta anos y con sélidas evidencias de su eficacia
anticoagulante es la heparina. Sin embargo, las
aplicaciones de la heparina y de sus fracciones de
bajo peso molecular se han limitado a la terapéuti-
ca y a la profilaxis de las trombosis venosas y arte-
riales.

En los ultimos afos han aparecido otros GAGs
con acciéon farmacolégica, el més estudiado en pade-
cimientos vasculares es la sulodexida. Esta se cons-
tituye por 80% de heparan sulfato y 20% de derma-
tan sulfato que una vez administrado se une

Figura 4. Vaso de una rata después de la administracion
de sulodexida marcada con fluoresceina; se observa este
farmaco localizado en la capa intima. Fotografia cortesia
de Alfa Wassermann SpA.

especialmente al endotelio vascular® (Figura 4) con
acciéon antitrombética y fibrinolitica, sin apreciable
accién anticoagulante sistémica. El efecto deriva de
una accién dual que cataliza la inhibicién de trom-
bina por la antitrombina III y el cofactor II de la he-
parina, asi como de la marcada reduccién de los ni-
veles de PAI-1 y un aumento de la actividad de tPA.
Ademas reduce la viscosidad sanguinea, los niveles
de fibrinégeno y de triglicéridos séricos y la agrega-
cion plaquetaria durante la formacion del trombo.
También posee actividad antiproliferativa de las cé-
lulas musculares lisas, inhibe parcialmente la for-
macién de placa ateromatosa y posee accién antiin-
flamatoria vascular,%-%4 asi como sélidas evidencias
en la proteccion del endotelio vascular, como son:

e In vitro. En cultivos de células endoteliales la
sulodexida previene la produccién intracelular
de radicales libres y la liberacién de MCP-1 (pro-
teina quimiotactica de monocitos-1) y de IL-6
(interleucina-6) inducidas por glucotoxicidad.®®

e In vivo. En ratas diabéticas mejora la disfun-
ci6n endotelial y los trastornos de relajacién ar-
terial inducidos por acetilcolina que depende del
endotelio vascular, pero no modifica la dilatacion
independiente del endotelio por nitroprusiato de
sodio; corrige la disminucién de sintasa de 6xido
nitrico que es un enzima de origen eminente-
mente endotelial; corrige el aumento de células
endoteliales circulantes, y revierte las alteracio-
nes morfoldgicas de la intima y de la adventicia
de la aorta.%6-68

En humanos diabéticos tipo 2, el tratamiento con
sulodexida restaura el espesor del glicocaliz endote-
lial (que se encuentra disminuido en los diabéticos
en comparacién con los sanos), disminuye los nive-
les de hialuronidasa plasmatica que reflejan el cata-
bolismo del glicocéliz y normaliza la tasa de escape
transcapilar de albimina, demostrando reparacion
del glicocéliz y/o del endotelio vascular.5?

En la enfermedad venosa crénica se ha demostra-
do que el tratamiento con sulodexida va seguido de:

e Mejoria flebodinamica demostrada con ultraso-
nografia-Doppler y con pletismografia: disminu-
cién de la hipertensién venosa tibial posterior,
en especial la ortostatica, disminucién de la ca-
pacidad venosa y de la distensibilidad, aumento
del tono venoso y mejoria de la microcirculacion
con disminuci6n del coeficiente de filtracion ca-
pilar y aumento de la perfusion valorada por oxi-
metria cutdnea.”*™

e Mejoria clinica en la pesantez, prurito, dolor,
edema y alteraciones cutdneas en comparacién
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Figura 5. Como parte del estudio multicéntrico SUAVIS
(Sulodexide Arterial Venous lItalian Study) 235 enfermos
con ulceras venosas cronicas de las piernas recibieron
tratamiento local convencional; al azar la mitad recibié
ademas sulodexida y la otra, placebo durante 90 dias. La
proporcion de ulceras curadas fue significativamente ma-
yor con sulodexida a los dos y tres meses de observa-
cion. Con datos de Coccheri, et al.”®

con el tratamiento convencional, incluyendo fle-
boténicos,” ™y

e (Curacion de las dlceras venosas crénicas en un
tiempo significativamente menor que con el tra-
tamiento convencional™" (Figuras 5 y 6), resul-
tados concordantes con un gran estudio observa-
cional.”® También se ha utilizado con éxito en
tromboflebitis y varicoflebitis,”% ademads en la
prevenciéon a largo plazo de la recurrencia de
trombosis venosa profunda.®!

El glicocaliz vascular se puede medir in vivo, por
lo que se ha sugerido que su medicién se incluya
como uno de los factores para la estratificacién del
riesgo cardiovascular.’? Se ha propuesto que el tra-
tamiento de la aterotrombosis esté dirigido a cua-
tro objetivos:®

Glicocaliz.

Endotelio.

Formacién de placa aterosclerosa.
Trombosis.

Por sus varios mecanismos farmacodinamicos, la
sulodexida tiene acciones en los cuatro aspectos y
se ha probado con éxito en la enfermedad arterial
obstructiva periférica. En ésta se observé que el
tratamiento con sulodexida por via oral, con o sin
un curso previo de aplicaciéon intramuscular, va se-
guido de mejoria significativa de la claudicacién in-
termitente, de la distancia caminada sin dolor y de
la distancia maxima caminada, asi como menor fre-

18
16 w510
NE Flacabo
5 14 ——
% 12 — b < 0.005
2 10 .H.'.
© 8 = Ty
3 6 i |
« \'\_\
~$ 4 L
2 N ““'\_\H
0 — f—

01 23 45678 91011121314151617
Semanas

Figura 6. Area de la Ulcera. La administracién de sulo-
dexida se comparé con placebo, ademas del tratamiento
convencional, hasta la curacién de la ulcera venosa de
las piernas. En el grupo con el medicamento, 100% de
las ulceras curaron en diez semanas; en el grupo control,
a las 17 semanas (p < 0.005). Con datos de Kucharzewski,
etal™

cuencia de episodios de complicaciones aterosclero-
sas en otros territorios.?*®® Resultados similares se
han reportado en la macroangiopatia diabética sin-
tomatica de los miembros inferiores.®® Se han des-
crito beneficios clinicos con sulodexida en el vértigo
de origen vascular,®” en la demencia vascular®® y en
un caso con ateromas carotideos.®

En los trastornos de los pequenios vasos, la admi-
nistracion de sulodexida ha sido 1til en el trata-
miento de la trombosis venosa retiniana parcial, %%
de la retinopatia diabética®*" y en la nefropatia dia-
bética en fase de micro o macroalbuminuria.®-10

CONCLUSIONES

En las ultimas décadas, los progresos en los co-
nocimientos de la bioquimica, glicobiologia, micros-
copia electrénica y de la fisiopatologia en general,
han llevado a conocer el papel fundamental de los
glicosaminoglicanos en la estructura y en los proce-
sos de regulacion biolégica en el organismo. Son
importantes en los vasos los glicosaminoglicanos
heparan sulfato y dermatan sulfato, los primeros
sobre todo en la matriz extracelular, los segundos
en el glicocdliz vascular y como anticoagulante local
al actuar sobre el cofactor II de la heparina.

Los glicosaminoglicanos con actividad terapéutica
en las enfermedades vasculares incluyen la heparina
y sus fracciones de bajo peso molecular, con indu-
dable utilidad preventiva y terapéutica de las
trombosis. Otro glicosaminoglicano, del que ya se ha
acumulado considerable experiencia terapéutica,
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es la sulodexida, especialmente ttil en la enferme-
dad venosa crénica avanzada con ulceras venosas.
También ha mostrado utilidad en trastornos arteria-
les (arteriopatia obstructiva) y microvasculares.
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RESUMEN

Objetivo: Presentar nuestra experiencia inicial en el manejo endovascular del sindrome de conges-
tién pélvica (SCP) y una breve revisién bibliografica.

Antecedentes: El SCP es un padecimiento tradicionalmente tratado por ginecélogos o gastroente-
rélogos. Las pacientes suelen referir molestia abdominal baja y aumento del perimetro abdominal
asociado ocasionalmente a sintomas gastrointestinales. Una fraccién refiere historia de varices
vulvares. El diagnéstico certero requiere una alta dosis de sospecha y la realizaciéon de ultrasonido
Doppler que documente la presencia de venas ovéaricas dilatadas y/o varices pélvicas y que justifi-
que un abordaje terapéutico endovascular.

Material y métodos: Estudio descriptivo (serie de casos); se incluyeron pacientes con diagnéstico
de SCP documentado con ultrasonido Doppler y sometidas a venografia de ovdricas e iliacas inter-
nas y oclusién endovascular de aquéllas que mostraron reflujo. Se incluyeron seis pacientes. El se-
guimiento se realiz6 mediante valoraciones clinicas y un cuestionario estandarizado orientado a
evaluar mejoria en sintomatologia. El periodo de seguimiento fluctué entre dos y 39 meses (prome-
dio: 15.1 meses).

Resultados: Todas las pacientes mostraron resolucion de sus sintomas y signos. Una de ellas re-
quirié una segunda embolizacién ovdarica izquierda por persistencia de sintomatologia con excelente
resultado.

Conclusiones: Las pacientes con SCP infrecuentemente acuden a la consulta angiolégica. La alter-
nativa endovascular es una modalidad terapéutica de minima invasién que permite la conservacion
del utero, ademaés de ofrecer altos indices de seguridad y satisfaccién. Una mejor educacién médica
y de los pacientes permitira la expansion de esta modalidad de tratamiento.

Palabras clave: Sindrome de congestion pélvica, tratamiento endovascular, vena ovarica.
ABSTRACT

Objective: To present our initial experience in the endovascular treatment of pelvic congestion syndro-
me (PCS). Expose a brief literature revision.

Background: PCS is a clinical entity traditionally managed by gynecologists and gastrointestinal
specialists. The patients usually refer vulvar varicose veins, abdominal distention and discomfort. The
mainstay of the diagnostic process is Doppler ultrasound. Upon a positive ultrasound examination the
patient may undergo diagnostic venogram and embolization. Patients submitted to endovascular oc-
clusion refer significant improvement and high welfare index.

Material and methods: Descriptive trial (case series) including patients diagnosed on PCS. The diag-
nosis was documented with Doppler ultrasound and the patients were submitted to ovarian and pelvic
selective venograms. Ovarian vein embolization with coils and tetradecyl sulfate foam was performed
in the veins with documented reflux. Six patients were included. Follow up was done on the basis of cli-
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nical interviews. A standardized questionnaire was applied. Average follow up period was 15.1 months.
Results: Affected veins were successfully embolized in all six patients. However one of them did not
improve. She underwent a second venogram and a missed accessory left ovarian vein was encountered
and successfully embolized. After the second procedure the patient’s symptoms disappeared.

Conclusions: Patients with PCS do not consider a vascular consultation as first line of treatment. En-
dovascular treatment is a minimal invasive alternative that allows preservation of the uterus and
shows a high index of clinical satisfaction. Medical and patient education will promote the use of this

treatment modality.

Key words: Pelvic congestion syndrome, endovascular treatment, ovarian vein.

INTRODUCCION

El sindrome de congestion pélvica (SCP) —descri-
to por primera vez en 1850 por Richet, asociado a
varices pélvicas en 1938 por Cotte y confirmado por
Taylor en 1949-! se ha caracterizado por ser una
entidad de caracter incierto. Tradicionalmente valo-
rado por los especialistas en ginecologia cuando se
asocia a sintomatologia ciclica menstrual o por gas-
troenterédlogos cuando predominan los sintomas
gastrointestinales, y tratado conservadora o quirur-
gicamente. Sin embargo, en ocasiones ni siquiera
se diagnostica etiol6gicamente, ya que debido a lo
inespecifica que puede ser su sintomatologia algu-
nas escuelas adn lo consideran un diagnéstico in-
cierto o inexistente.?

El avance de las técnicas endovasculares ha per-
mitido demostrar de manera precisa la existencia
del reflujo ovarico y pélvico en pacientes con el cua-
dro clinico caracteristico y realizar el manejo pun-
tual de tales anormalidades. Desafortunadamente,
debido a que la poblacién en general relaciona sus
sintomas con padecimientos ginecolégicos o gastro-
intestinales en muy raras ocasiones las pacientes
acceden a la consulta vascular o son referidas a ella
bajo la sospecha de SCP.

Presentamos nuestra experiencia inicial en el
diagnéstico y tratamiento de un grupo de pacientes
con SCP, tres de las cuales originalmente se pre-
sentaron de primera intencién a la consulta vascu-
lar por sintomas de insuficiencia venosa de los
miembros inferiores.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo (serie de casos retrospectiva
y consecutiva) de pacientes con cuadro clinico su-
gestivo de SCP. Se recopilaron las siguientes varia-
bles: edad, antecedentes vasculares, nimero de
gestas, motivo de consulta, signos y sintomas, tiem-
po de evolucién, tratamiento previo para SCP, estu-

dio diagnéstico y hallazgos ultrasonograficos, via de
abordaje, materiales utilizados, numero de coils
empleados para el procedimiento de embolizacién,
uso de agente esclerosante y dosis del mismo, dias
de estancia hospitalaria, incidentes y complicacio-
nes. Todas las pacientes firmaron consentimiento
informado, fueron sometidas a una historia clinica
completa y en particular se hizo hincapié en el estu-
dio de su funcién renal y hemostasia. Se llevé a
cabo el seguimiento registrando cambios en los sig-
nos, sintomas y calidad de vida.

Técnica

Las pacientes firmaron consentimiento informado
para la realizacién de venografia diagnéstica y embo-
lizacién de venas ovaricas y pélvicas. Se trasladaron
a la sala de hemodinamia y bajo sedacién general
endovenosa y anestesia local se inici6 el abordaje a
través de yugular interna derecha (5) o femoral de-
recha (1), por puncién percutanea guiado por ultra-
sonido (Micromaxx. Sonosite. Bothell, WA 98021-
3904, USA), colocando introductor 4Fr (Cordis, J&J,
New Jersey, EU) sobre guia hidrofilica (Terumo , So-
merset, NJ, EU), se avanzé catéter angiografico 4 Fr
(Avanti J&dJ, New Jersey, EU) para cateterizar la
vena ovéarica derecha. La vena renal izquierda se ca-
teteriz6 con catéter angiografico curvo (Cobra, Cor-
dis, J&dJ, New Jersey, EU). Se obtuvieron adquisicio-
nes angiograficas con sustraccién digital (Axiom
Artis dTA, Siemens Corporation, Washington, EU y
Allura Xper FD20, Philips, Eindhoven, Holanda). El
medio de contraste utilizado fue iopamidol (Scanlux
370, Iberoinvesa Pharma, Madrid, Espafia). Una vez
documentado el reflujo se procedié a ocluir endo-
vascularmente utilizando coils (Coil, Balt, Montmo-
rency, Francia) y espuma de sulfato de tetradecyl s6-
dico (Sotradecol, Bioniche Teo. Inverin, Co. Galway,
Ireland). Posteriormente se tomaron secuencias an-
giograficas de control para documentar la oblitera-
cion total de las venas tratadas.



102

RESULTADOS

Se incluyeron las primeras seis pacientes trata-
das entre febrero 2008 a marzo 2012 con una
edad promedio de 33 afios (rango de 28-38 afios)
(Cuadro ).

En tres pacientes el motivo de consulta inicial
fue consistente con cuadro clinico de insuficiencia
venosa de los miembros inferiores y durante el in-
terrogatorio revelaron sintomas de SCP. Una pa-
ciente acudi6 a la consulta durante el cuarto mes de
embarazo, refiriendo varices de vulva y de miem-
bros inferiores. Las otras dos acudieron a nuestra
clinica en busca de una segunda opinién, ya que
ante el diagnéstico de varices vulvares los médicos
propusieron en un caso crema antihemorroidal y en
otro histerectomia.

Todas las pacientes con embarazos previos. El
numero de gestas fluctué entre dos y cuatro, en
promedio fueron 2.8. Todas las pacientes revelaron
historia de varices vulvares gestacionales y en tres
casos éstas persistieron por un periodo mayor a
tres meses posparto, una de ellas por mas de tres
anos. Ninguna de ellas refirié dispareunia; sin em-
bargo, dos de ellas refirieron incapacidad para lle-
var a cabo el coito, una de ellas por miedo a ser le-
sionada y la otra por disgusto relacionado con la
apariencia de su vulva. Una de las pacientes ya ha-
bia sido tratada con safenectomia laser cuatro afios
antes de la consulta. Todas presentaron cierto gra-
do de dolor pélvico crénico y cuatro de ellas, varices
en region vulvar al momento de la consulta.

Todas las pacientes fueron sometidas a ultraso-
nido Doppler pélvico y de los miembros inferiores.
En el caso de la paciente embarazada el ultrasoni-
do pélvico se pospuso hasta tres meses después del
parto. El ultrasonido revelé datos compatibles con
insuficiencia venosa de los miembros inferiores en
las seis pacientes. En todas se demostré la presen-
cia de vérices pélvicas y dilatacién de las venas
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ovaricas. En dos pacientes se encontr6 ademas
aceleracion del flujo a nivel de la vena iliaca co-
mun izquierda que se interpreté como estenosis de
la vena iliaca comun (sindrome de May-Thurner).
Ninguna paciente se sometié a resonancia magné-
tica, angiotomografia o laparoscopia diagnéstica.
Todas las pacientes fueron sometidas a venografia
diagnéstica.

En un caso la paciente fue inicialmente sometida
a venografia exclusivamente diagnéstica, ya que
existia sospecha de coexistencia de obstruccion de
la vena iliaca comtun izquierda (May-Thurner) y
reflujo de las venas ovaricas. Esta paciente en
particular fue abordada por via femoral para el
venograma diagndstico y para el procedimiento te-
rapéutico el abordaje fue por via transyugular dere-
cha. Las demds pacientes fueron sometidas en un
solo tiempo a venografia diagnéstica confirmatoria
y terapia endovascular. Las dos pacientes con sin-
drome de May Thurner fueron sometidas posterior-
mente a angioplastia.

En todos los casos se documenté reflujo en las
venas ovaricas hacia la pelvis de manera bilateral
(Figuras 1 y 2). Solamente en una paciente se de-
mostré discreto reflujo en las venas pélvicas. En
tres pacientes se demostré reflujo hasta la zona de
la vulva. Una vez documentado el reflujo se proce-
di6 a realizar la oclusién de las venas afectadas si-
guiendo el protocolo descrito en el apartado de Téc-
nica. Posteriormente se tomaron secuencias
angiograficas de control para documentar la oblite-
raciéon total de las venas tratadas. En cada vena
ovarica se utilizaron de tres a siete coils (5.3 en
promedio) (Figura 3).

Se extrajeron catéteres e introductor en sala de
hemodinamia y las pacientes pasaron a recupera-
cion sin registrarse incidentes o complicaciones. A
las cinco pacientes abordadas por via transyugular
derecha se les permitié reiniciar la marcha tres ho-
ras después del procedimiento. Cinco pacientes

CUADRO |

Caracteristicas clinicas

Edad Gestas Malestar Distension Historia de Varices vulvares Insuficiencia venosa
pélvico abdominal vérices vulvares activas de miembros inferiores
28 2 + + + + +
0 3 + + + + +
%6 4 + - + +
3B 3 - + + +
31 3 + + + + +
K] 2 + + + + +
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Figura 1. Venografia ovarica derecha. Reflujo grado 2.

Figura 2. Reflujo ovarico izquierdo. Se observa drenaje
retrégrado hacia vena iliaca izquierda.

fueron dadas de alta en menos de 24 h posteriores
al procedimiento. Una de ellas permanecié 36 h in-
ternada a solicitud de ella, refiriendo ser foranea y
presentar ansiedad al tener que viajar fuera de la
ciudad al dia siguiente del procedimiento.

El seguimiento se llevé a cabo mediante valora-
ciones clinicas y un cuestionario de cinco preguntas
evaluando mejoria en signos y sintomas, asi como
en la calidad de vida. El periodo de seguimiento
fluctué entre dos y 39 meses, con un promedio de
seguimiento de 15.1 meses. Cinco pacientes refirie-
ron desapariciéon inmediata de su sintomatologia re-
lacionada con congestion pélvica. Tres de las cuatro
pacientes con varices vulvares activas al momento

Figura 3. Control angiografico final postembolizacién ova-
rica bilateral. Solamente se observa escaso flujo en la
porcién mas proximal de la ovarica izquierda.

de la consulta inicial refirieron involucién de las
mismas con alto grado de satisfaccion.

Una paciente manifesté persistencia de la sinto-
matologia asociada a su consecutivo periodo mens-
trual y no involucién de sus varices vulvares. Fue
llevada nuevamente a venografia demostrandose la
presencia de una vena ovdrica izquierda accesoria
con reflujo grado 2, la cual no se identificé en su
primer procedimiento en el que exitosamente se
embolizaron sus venas ovaricas. La vena ovarica
accesoria izquierda fue embolizada con técnica simi-
lar y la paciente refiri6 mejoria y alto grado de sa-
tisfaccion. Posterior a este procedimiento las vari-
ces vulvares también involucionaron.

DISCUSION

E1 SCP es generalmente un diagnédstico de exclu-
sién. Su enigmaético origen fisiolégico lo sittua fre-
cuentemente como una patologia incomprensible o
inexistente. El desconocimiento de los principios fi-
siopatolégicos por parte de un segmento del gremio
médico y la publicidad en los medios que sugiere
que el aumento de volumen del vientre y la pesan-
tez abdominal siempre son causadas por problemas
gastrointestinales y se curan con regimenes ali-
menticios ricos en lactobacilos, fibra y agua, y la
poca experiencia de algunos radiélogos en el terre-
no del ultrasonido Doppler hacen que el diagnéstico
permanezca oculto en muchos casos.

El SCP generalmente se presenta como un cua-
dro doloroso pélvico episédico frecuentemente cicli-
co de mas de seis meses de duracion, que incluye
una sensacién de pesantez que puede referirse
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como dolor tipo urgente. La paciente usualmente
refiere que el dolor se incrementa a medida que
avanza la jornada, sobre todo en aquellas mujeres
que desempeiian actividades en las que permane-
cen constantemente sentadas o de pie. Destacan en
algunas pacientes la urgencia urinaria o irritabili-
dad vesical, la dispareunia. La molestia ocasional-
mente suele ser referida hasta la regién posterome-
dial de la parte alta del muslo o los gliteos.? Este
sindrome se puede asociar a letargia, depresion, da-
tos sugestivos de neuropatia lumbosacra y pesantez
rectal. A la exploracién fisica se pueden observar
hemorroides, varices en perineo, en los labios del
introito vaginal o inclusive de la pared de la vagina.
A la palpacién se puede despertar dolor pélvico pro-
fundo o al movimiento del cérvix a la palpacion bi-
manual.®

El diagnéstico diferencial, debido a lo oscuro de
su presentacién morfolégica, suele ser amplio. Se
mencionan sindromes disfuncionales del intestino,
endometriosis, fibromialgia, patologia neurolégica u
ortopédica, quistes de ovario, enfermedad pélvica
inflamatoria, patologia urinaria, prolapso uterino,
porfiria o alteraciones psiquiatricas.®®

La asociacion entre el SCP y la insuficiencia ve-
nosa de los miembros inferiores ha sido documenta-
da; Giiltasli y cols. encontraron insuficiencia veno-
sa en 21 de 30 pacientes estudiadas con ultrasonido
Doppler de los miembros inferiores en quienes es-
taba confirmado ya el diagnéstico de SCP. Sin em-
bargo, en la bibliografia revisada, no existe un estu-
dio que documente la incidencia de SCP en
pacientes con insuficiencia venosa.!%!!

Para documentar la existencia del SCP se recurre
a ultrasonido Doppler, tomografia computarizada, re-
sonancia magnética e inclusive laparoscopia diagnés-
tica.® Para ser efectivo en el estudio del SCP el ul-
trasonido debe ante todo dirigirse teniendo como
base esta sospecha diagnéstica y realizado por un ul-
trasonografista con profunda experiencia en la mo-
dalidad Doppler color. Los criterios para establecer
el diagnoéstico ultrasonografico de SCP incluyen ve-
nas ovaricas y/o venas pélvicas tortuosas con un dia-
metro > 6 mm, flujo lento (< 3 cm/s) o inversién de
flujo en venas ovaricas y venas arciformes del mio-
metrio dilatadas que se comunican con venas pélvi-
cas varicosas.”® Estos hallazgos pueden ser mejor va-
lorados al realizar el ultrasonido con la paciente en
posicion erecta o ejerciendo la maniobra de Valsalva.
La paciente debe ser informada al momento de soli-
citar el estudio, el radi6logo puede solicitar autoriza-
cion para realizar el estudio con transductor vaginal
para obtener una mejor imagen.

Los criterios propuestos para establecer diagnés-
tico en tomografia computarizada (TC) o resonancia
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magnética (RM) incluyen las varices pélvicas defini-
das como venas dilatadas de mas de 4 mm de dia-
metro que se refuerzan al administrar contraste y
son adyacentes a los anexos y venas ovaricas dilata-
das (> 8 mm de didmetro). La inversién del flujo en
las venas ovaricas es sugerida por la presencia de
llenado venoso ovarico durante la fase arterial de la
TC de detectores multiples (TCDM).”

La laparoscopia como herramienta diagnéstica
tiene limitaciones sustanciales. Aparte de ser un
procedimiento altamente invasivo, puede subesti-
mar o no detectar varices ovaricas o pélvicas debido
a que debe realizarse con la paciente en dectbito o
con muy poca inclinacion y ademads la técnica habi-
tualmente requiere la creacién de neumoperitoneo
por medio de la insuflacién de CO2, lo cual al incre-
mentar la presién intraabdominal ocasiona un efec-
to compresivo en las venas ovaricas y pélvicas, dis-
minuyendo su didmetro y por consiguiente su
dilatacién.® Se sugiere que al emplearse esta moda-
lidad diagnéstica el cirujano debe dirigir especial
atencion a los plexos venosos investigados al mo-
mento en que se libere la presién del neumoperito-
neo para tratar de demostrar la dilataciéon de los
mismos.? Esta maniobra disminuye considerable-
mente el tiempo de ventana visual, ya que al dismi-
nuir el neumoperitoneo el domo abdominal cae ra-
pidamente sobre la cAmara.

El estandar de oro en el diagnéstico del SCP es
la venografia selectiva de las venas ovaricas e ilia-
cas internas. Este es un procedimiento que debe es-
tar justificado con base en la sospecha clinica y la
documentacién de venas dilatadas en el retroperito-
neo y/o la pelvis al realizar ultrasonido Doppler, an-
giotomografia en fase venosa o resonancia magnéti-
ca. Las pacientes deben ser también evaluadas
respecto a su estado hemostéatico y funcién renal.
Es de particular relevancia el uso de técnicas de
sustraccion digital a fin de lograr imagenes satisfac-
torias con la menor cantidad de material de con-
traste. Durante el desarrollo de la venografia y ya
confirmado el diagnéstico es posible realizar en un
mismo tiempo el procedimiento terapéutico.>® La
obliteracion de las venas ovaricas y pélvicas es una
alternativa de minima invasion, altamente confia-
ble y orientada al manejo etiol6gico del SCP.%56:12

El abordaje terapéutico alternativo del SCP es
variado. Se reporta la utilizacién de supresién hor-
monal, escleroterapia local para varices vulvares,
histerectomia, reseccién de venas ovaricas y pélvi-
cas y recientemente las técnicas de obliteracién en-
dovascular. Se menciona ademés que las pacientes
con dolor pélvico cronico presentan frecuentemente
alteraciones psicosociales y deben ser sometidas a
consejo psiquidtrico.>!?
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La asociacién entre SCP y la insuficiencia venosa
esta ampliamente documentada y toda paciente que
acuda a la consulta vascular debe ser interrogada
en relaciéon con sintomas o signos que sugieran la
presencia de este sindrome. En nuestra atn escasa
experiencia el resultado de la obliteracién endo-
vascular de las venas ovaricas ha sido altamente
exitoso y gratificante. Las pacientes tratadas han
referido un alto grado de satisfaccién. Ofrece una
alternativa de minima invasién altamente confiable
para aquellas pacientes que desean preservar su
utero, evitando asi el riesgo quirtrgico de una his-
terectomia. Desde luego es un procedimiento inva-
sivo y cada paciente debe ser valorada en relacién
con su funcién renal e historia hemostatica antes
del procedimiento.
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RESUMEN

Paciente masculino de 58 afios con aneurisma de aorta tordcica roto en estado de choque. Sin
esternotomia se efectia exclusion del aneurisma adrtico con endoprétesis arteriales y con injertos
extra-anatémicos se revascularizan los troncos supra-aérticos. Se presenta el caso como una alter-
nativa en este tipo de urgencias graves.

Palabras clave: Aneurisma de aorta toracica roto, cirugia vascular hibrida, endoprétesis, reempla-
zo total del arco adrtico. Manejo endovascular.

ABSTRACT

This is a 58 year old male patient with a ruptured thoracic aortic aneurysm in shock. Aneurysm exclu-
ston was performed without sternotomy. Hybrid vascular procedure was performed with endovascular
aortic Stent grafts and an extra-anatomical bypass for the supra-aortic trunks. We share this report as
an alternative in this kind of serious emergency.

Key words: Ruptured thoracic aortic aneurysm, hybrid vascular surgery, endoprosthesis, Stent graft,

debranching of the aortic arch. Endovascular treatment.

“No hay enfermedad mds devastadora que el
aneurisma de la aorta.” Como lo dijo Sir William
Osler en el siglo XIX, parafraseado en 2005: “No
hay enfermedad mds devastadora que el aneurisma
del arco adrtico”, en la conferencia ;Hay algo mds
dificil que el arco adrtico? Por el grupo de Edward
Dietrich y J. Rodriguez-Lépez en el International
Congress XVIII Endovascular Interventions en
Phoenix, Arizona, USA, y cuando el aneurisma de
aorta toracica esta roto se convierte en todo un
reto médico-quirurgico. Se presenta el caso de un
paciente con esta patologia en estado de choque
que requirié atencién como urgencia “urgente”.

* Sociedad Mexicana de Angiologia y Cirugia Vascular.
**  Asociacién Mexicana Cirugia General.
*#*% Colegio Mexicano de Anestesiologia.

CASO CLINICO

El 8 de agosto 2008 se atendié a paciente mascu-
lino de 58 afos en el Hospital Angeles Pedregal
(HAP, México, D.F.), con dolor toracico intenso (al
principio se consider6 isquemia miocardica). En la
Rx de térax (Figura 1) con ensanchamiento del me-
diastino y derrame pleural izquierdo. La TAC con
reconstruccion espiral (Figura 2) permitié elaborar
el diagnéstico de aneurisma roto de 11 cm de dia-
metro de la porcién transversa (arco) de la aorta to-
ricica que involucra la carétida primitiva y la sub-
clavia izquierda. Sin cuello proximal pues emergia
a 8 mm el tronco arterial braquiocefalico, compro-
metiendo las zonas 1, 2 y 3 del arco aértico (Figura
3). Ademas, el paciente presenté choque hipovolé-
mico e inestabilidad hemodindmica. En este caso,
la primera opcién era el procedimiento clasico con
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Figura 1. Rx de térax. Aneurisma
aorta toracica.

Figura 2. AngioTAC. Aneurisma
arco adrtico roto.

ol . g

£l

Figura 3. Zonas de la aorta toracica ascendente, arco y
descendente.

Figura 4. Exclusion total del arco adrtico con endoprétesis.
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Figura 6. Rx térax con tubo pleural en el postoperatorio.

Figura 5. Angiografia de control. Re-
vascularizacién troncos supra-aérticos.
A. Subclavia y vertebral derecha (el
flujo de origen es el injerto fémoro-
subclavio). B. Carétida derecha, puen-
te intercarotideo y carétida izquierda.

esternotomia donde se debian ocluir los tres tron-
cos supraaoérticos con endoprétesis y simultanea-
mente revascularizar los vasos cerebrales.

Bajo anestesia general sin esternotomia se efec-
tuaron cinco incisiones quirurgicas, una en cada in-
gle, una en cada cara lateral del cuello y una sub-
clavicular derecha. Se colocé injerto vascular
anillado (Gore) fémoro-subclavio derecho de 8 mm y
caro6tido-carotideo de 6 mm (derecha a izquierda) y
la cirugia endovascular con dos endoproétesis Gore
TAG en aorta toracica. Se efectuaron controles an-
giograficos que demostraron la exclusién total del
arco aortico (Figura 4) con las endoprétesis la per-
meabilidad y funcionalidad de la revascularizacion
hacia los vasos cerebrales (Figura 5). Se efectué
drenaje de 2,000 mL de sangre del hemitérax iz-
quierdo (Figura 6).

En el postoperatorio se corroboré integridad
circulatoria y neuroldgica. Se observé la exclusion

Figura 7. TAC. Postoperatorio cirugia
del reemplazo total del arco adrtico
con injerto fémoro-subclavio derecho.
Puente intercarotideo y endoprétesis
en el arco adrtico.
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Figura 8. Esquema la cirugia vascular hibrida. A. Injerto
fémoro-subclavio derecho. B. Injerto carétido-carotideo de
derecha a izquierda. C1 y C2. Endoprétesis vasculares. X.
Oclusién de troncos Supra-adrticos por las endoproétesis.

del aneurisma y se demostré la revascularizacién
de los troncos supra-aérticos con la tomografia axial
computarizada (Figura 7). Permaneci6 cinco dias en
Terapia Intensiva del HAP y luego se trasladé a
otra unidad por razones no médicas. Fallecié dias
después por falla pulmonar mixta. Sin resultados a
mediano y a largo plazo, pero es factible la realiza-
cion de este tipo de cirugia hibrida.

DISCUSION

Como en cualquier decision se debe valorar el
costo-beneficio, sobretodo cuando se toma “a la ve-
locidad del rayo”. En este paciente en estado criti-
co el manejo quirurgico (para controlar el sangra-
do y excluir el aneurisma del arco aértico)
requeria ocluir los tres troncos supra-aérticos y si-
multdneamente revascularizarlos, siendo de muy
alto riesgo. La primera opcién era el abordaje qui-
rurgico mediante esternotomia y toracotomia,
efectuar la cirugia tradicional con la morbimortali-
dad conocida o plantear alternativas. En algian
momento se consider6 la cirugia hibrida con las
protesis de expansion tipo chimney para mantener
permeable la subclavia y las carétidas, pero las ex-
pectativas se cumplirian (con todo el riesgo impli-
cado) abriendo el térax con injerto de la aorta as-
cendente (pinzamiento parcial de la aorta) a los
troncos supra-aérticos asociado a la cirugia endo-
vascular. Por la localizacién del aneurisma y ade-
maés roto hacia el hemitérax izquierdo no iba a ser
facil el control del sangrado, asi que se tom¢ la al-
ternativa de la cirugia de minima invasién para
llevar sangre a los troncos supra-aérticos por via
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extra-anatémica, ademas de sellar y excluir el
aneurisma de la aorta toracica.

A continuacion se hace una pausa desde el enfo-
que académico y se revisara algo de la historia de la
cirugia vascular, enfatizando en los procedimientos
extra-anatémicos.

En la década de los 60s Freeman inicié6 los proce-
dimientos extra-anatémicos vasculares con el fin de
disminuir los riesgos quirtrgicos o en casos donde
estd especificamente indicado el procedimiento. Pri-
mero fue el fémoro-femoral,! luego el ilio-femoral
(McCaughan),? enseguida el subclavio femoral
(Lewis),? junto con el axilo-femoral (Blaisdell).* El
caré6tido-carotideo (Warren),® el subclavio-carotideo
(Dietrich),® axilo-axilar (Moore)” hasta llegar al fé-
moro-axilar (Sproul)® en 1971.

Con estos antecedentes de grandes cirujanos, en-
tre ellos James D. Hardy®!2y el ingenio de otros,
Criado®® publicé el manejo extra-anatémico del sin-
drome del arco adrtico en 1982. Multiples experien-
cias se necesitaron para demostrar la seguridad de
los procedimientos extra-anatémicos!*2° y corrobo-
rarlos en otra publicacién (2002).%

En el caso reportado?? —tan dificil desde cual-
quier punto de vista— se tiene que contar con toda
la infraestructura hospitalaria moderna para que
los cirujanos —capital humano— realicen este tipo
de cirugia. En el paciente tratado en estado
critico, por la urgencia real, se consideré lo sefia-
lado por Criado:?® “en aquellos pacientes que no
puedan tolerar esta cirugia o que tengan impedi-
mentos anatomicos, deberd ser considerada una re-
vascularizacion total extra-tordcica de los troncos
supra-adrticos tomando como fuente del flujo san-
guineo la arteria femoral derecha”, y asi se hizo,
con algunas variantes como se ejemplifica en el es-
quema de la cirugia hibrida (Figura 8). Esta alter-
nativa podria servir como puente para llevar a
cabo una correcci6n vascular definitiva ante la
gravedad clinica de los pacientes, cuyo resultado
se refleja en la elevada mortalidad aun en el perio-
peratorio, como ocurrié en este caso.

Otra alternativa ain més rdpida seria el aborda-
je de ambas arterias femorales; por la del lado dere-
cho su canulacién y enviar la sangre a un tubo de
silastic en Y (con puncién percutdnea) hacia ambas
arterias carétidas para asegurar la perfusion cere-
bral. Por la femoral izquierda introducir las endo-
prétesis para excluir el aneurisma roto y controlar
el sangrado. Una vez estabilizado hemodinamica-
mente el paciente se procede a la esternotomia y a
la derivacién de la aorta ascendente hacia los tron-
cos supra-aorticos. Sin embargo, habra casos espe-
ciales en que se decida el manejo extra-anatémico,
como el referido en el presente reporte.
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Este campo de la cirugia evoluciona??¢ y cada
vez hay maés experiencia documentada el libros
como el Endovascular and Hybrid Management of
the Thoracic Aorta (Dietrich y cols). Manual of Tho-
racic Endoaortic Surgery (Jacques Kpodonu). Ad-
vanced Endovascular Therapy of Aortic Disease
(Alan B. Lumsden y cols.), entre otros, y el que
comparte Julio Rodriguez-Loépez y cols.?” en su
articulo publicado en 2012 con toda la amplia expe-
riencia que tienen en el manejo quirdrgico hibrido
de las lesiones del arco aértico.

Con la implantaciéon percutdnea de la valvula
adrtica (de Edwards Sapien y CoreValve), en casos
muy seleccionados, se abre un nuevo panorama
para la reconstruccion total de la aorta: desde su
origen hasta las iliacas y femorales con la cirugia
hibrida. La controversia existird siempre, pero con
estos logros se debe creer que lo mejor esta por ve-
nir. Se tienen que documentar los resultados a me-
diano y a largo plazo para obtener las conclusiones
con objetividad y seguir aprendiendo.

Estos avances son un tributo a los Doctores De
Bakey, Cooley, Crawford, Dietrich y otros al hacer
cirugias prohibitivas (desde los 50s y 60s, siglo XX),
y al desarrollo de las técnicas quirurgicas contem-
poraneas de la cirugia cardiaca y vascular. Asi de-
mostraron estos pioneros quirdrgicos que “El que
no se hubiera hecho este tipo de cirugias previamen-
te no queria decir que no se pudieran hacer”.
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