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Correlacion entre sistema venoso y linfatico

Dr. Andrzej Szuba
Wroctaw Medical University, Breslavia, Polonia

Sistema linfatico™”

El venoso v el linfatico son sistemas de circulacion mutuamente dependientes, dado que cuando uno de los dos es
insuficiente proporciona una carga adicional al otro. La relacion entre estos dos sistemas es mds compleja y sobrepasa
lo hemodindmico. La vasculatura linfatica se desarrolla a partir de las células endoteliales de Ia vena cardinal, aunque
hay algunas teorias que apoyan que ciertas células linfaticas se generan de manera separada. Las valvulas de las
venas vy los vasos linfaticos también son similares v se desarrollan de forma similar.

En la macrocirculacion, el liquido que sale de los capilares arteriales regresa a través de los vasaos linfaticos en contra
del gradiente de presion, por eso la necesidad de valvulas linfaticas. Se produce un intercambio de liquidos entre los
vasos linfaticos vy los sanguineos: todo el liquido que sale de los capilares sanguineos pasa a los capilares linfaticos y a
los nédulos linfaticos (NL). Los capilares linfaticos convergen en los vasos colectores mas grandes, que drenan a través
de cadenas de NL, y llegan al conducto toracico v al tronco linfatico derecho; estos drenan en la circulacion venosa a
través de valvulas linfovenosas ubicadas en la union de Ias venas yugular interna y subclavia. Todo el liquido que sale
de los capilares sanguineos es transportado exclusivamente a través del sistema linfatico.

Edema venolinfatico®

Se presenta con mayor frecuencia en los miembros inferiores y se produce por el dafio en las valvulas venosas, Ia
obstruccion y Ia hipertension venosa crénica (HVC). La HVC sobrecarga el sistema linfatico por el mayor contenido
de trasudado v, por lo tanto, es necesario transportar mas liquido de regreso. Después de un tiempo, se observa
dafio de los capilares linfaticos vy los vasos, oclusion de los capilares linfaticos, dafio de los filamentos de anclaje y
de las valvulas linfaticas, aumento de la permeabilidad de los capilares linfaticos v reflujo de linfa al plexo superficial
linfatico. Esto conlleva a estasis de linfa e inflamacion secundaria. La estasis venosa v linfatica conduce a inflamacion
local. Clinicamente, se observan lipodermatoesclerosis y Ulceras. La insuficiencia de uno de los sistemas (linfatico o
venoso), o de ambos, provoca edema tisular.

El transporte linfatico en la insuficiencia venosa crénica (IVC) en principio es mas rapido por a sobrecarga de linf3,
pero posteriormente, por el dafio de los vasos linfaticos, se enlentece. En las fases tardias de Ia IVC se observa estasis
en los vasos linfaticos, los NL iliacos e inguinales, en ocasiones en los NL popliteos del sistema linfatico profundo,
y reflujo dérmico, todos signos de insuficiencia linfatica superficial. En la linfograffa con verde de indocianina (ICG,
[indocyanine green]) se observa muy claro el reflujo dérmico (Figura 1).

Linfografia con verde de indocianina (ICG) en la enfermedad venolinfatica. En la insuficiencia venosa crénica (IVC) se observa
dafo, edema y dilatacion de los capilares venosos, pero también de los capilares linféticos. Desde los estados tempranos de la IVC, los vasos
linfaticos estan afectados y dafados.

A Decoloracion de la piel en paciente con IVC. B Linfografia con ICG que muestra linfaestasis en la piel descolorida de la pantorrilla. C Imagen
de la herida en la parte inferior de la pierna izquierda. D Linfografia con ICG que ilustra los vasos linfaticos fluorescentes brillantes que drenan
el drea de la herida, mientras que los vasos linfaticos en la pierna derecha son apenas visibles.

Fuente: Rasmussen JC y col. Lymphatic transport in patients with chronic venous insufficiency and venous leg ulcers following sequential pneumatic

compression Presented at the Twenty-seventh Annual Meeting of the American Venous Forum, Palm Springs, Calif, February 25-27, 2015. J Vasc Surg: Venous
and Lym Dis 4(1):9-17, Ene 2016.
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Un grupo de investigadores japoneses demostré que el transporte linfatico en pacientes con insuficiencia de |a safena era
mas lento; sin embargo, después de la remocién (stripping) de la safena, este mejord. Ademds, el tratamiento quirirgico
de las venas profundas, por ejemplo, la oclusiéon femoral e iliaca, mejora el transporte linfatico en algunos pacientes.

La hipertension venosa causa sobrecarga y disfuncion del sistema linfatico, lo que agrava el edema v la inflamacion de
las piernas. En el estudio de Tanaka y col. se provoco insuficiencia linfatica en los vasos profundos de Ia vena femoral. Se
encontraron signos caracteristicos de insuficiencia linfatica, como dilataciéon y colapso de los vasos linfaticos. La insufi-
ciencia linfatica puede producir degeneracion de |a pared venosa, con engrosamiento vy acumulacion de liquidos. Adema3s,
demostré que la estasis linfatica promueve Ia acumulacién e hiperplasia de adipocitos en la pared venosa (Figura 2).
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T [T[=FB La estasis linfatica causa degeneracion de la pared venosa.
Fuente: Tanaka H y col. Insufficient Lymph Drainage Causes Abnormal Lipid Accumulation and Vein Wall Degeneration Ann Vasc Dis 9(4):277-284, 2016.

Otro estudio se centro en la histologia de la valvula safena insuficiente. Los investigadores encontraron acumulacion
de lipidos con degeneracion de la pared venosa y de la valvula venosa. Evaluaron los vasos linfaticos y observaron que
el numero de vasos era menor, con aumento de la insuficiencia venosa. Por lo tanto, la IVC se acompana de linfaestasis
en la pared venosa. Estos estudios sugieren que la insuficiencia del sistema linfatico es el primer paso y la causa de
la degeneracion de la vélvula venosa y de la IVC.

Etiologia, diagndstico y tratamiento del edema venolinfatico

El edema venolinfatico tiene varias etiologias, la mas comun es la IVC, que puede ser causada por el sindrome
postrombaotico. Otras causas son compresion/oclusion venosa por tumores, alteraciones venolinfaticas congénitas (por
ejemplo, sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber), entre otras.

El diagnostico clinico se efectia mediante Ia observacion de los signos de estasis venosa, como Ias telangiectasias,
las varices venosas, el edema de Ia pierna vy el tobillo y Ia decoloracion de la piel, asi como los signos de estasis
linfdtica, como el edema de pie v el signo de Stemmer. En Ia linfogammagrafia se observa reordenamiento del sistema
linfatico con reflujo dérmico, vasos colaterales linfaticos, NL en el sistema linfatico profundo, entre otros.

En cuanto al tratamiento, primero se realiza compresion venosa y un cuidado apropiado de la piel y de las lesiones.
También se requiere farmacoterapia. El medicamento ¢ptimo es aquel que prevenga Ia dilatacion de la pared venosa
y el reflujo venoso; debe proteger la microcirculacion venosa y linfatica, disminuir Ia permeabilidad capilar y el edema
tisular, mejorar el flujo del sistema linfatico v disminuir Ia inflamacién y el dolor. Estos objetivos los cumple Ia fraccion
flavonoide purificada micronizada (FFPM).
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1 Aspelund A y col. Lymphatic System in Cardiovascular Medicine. Circ Res 118(3):515-530, Feb 2016. | 2 Rasmussen JC y col. Lymphatic transport in patients
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Efectos de los farmacos venoactivos

Dra. Eliete Bouskela
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

Fisiopatologia de la enfermedad venosa crénica*

La fisiopatologia de la enfermedad venosa crénica (EVC) inicia con la alteracion de las células endoteliales (CE), mas
pronunciada en las CE venosas que en las CE linfaticas. La alteracion de las CE hace que, en vez de producir 6xido nitrico
y prostaciclinas favorables para la vasodilatacion, generen una serie de moléculas vasoconstrictoras perjudiciales para
el ser humano, como la proteina C-reactiva (PCR), el factor de von Willebrand (vWF), la interleuquina 6 (IL-6), el inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), entre otras, que causan rodamiento (rolling), adhesion, marginacion, diapédesis
y transmigracién de leucocitos a través del endotelio, hacia los tejidos.

La EVC tiene factores predisponentes, tanto genéticos como ambientales, ademas de alteraciones hemodindmicas.
Con el aumento de Ia tensién en Ia pared venosa se producen una serie de biomarcadores, como metaloproteinasas,
que complican la relajacion del musculo liso, producen degradacion de la matriz y, posteriormente, dafio en el glucocaliz,
que es dificil de evaluar y solo algunos laboratorios pueden analizar. Ademas, hay infiltracion de los leucocitos, lo que
conlleva inflamacion vy dilatacion de Ia pared venosa. La inflamacién cronica es una caracteristica muy importante de
I3 EVC; por lo tanto, un buen fadrmaco venoactivo debe mejorar el tono venoso v Ia inflamacion.

Farmacos venoactivos®’

Deben incrementar el tono venoso, disminuir Ia hipertensién y mejorar Ia inflamacion; con esta se aumenta la
permeabilidad capilar, porque la hipertensién venosa se transmite a la microcirculacion vy los capilares empiezan a
perder liquido. También se observa remodelacion de las valvulas venosas, con reflujo en las microvalvulas y luego
necrosis en los capilares de Ia piel. Todo lo anterior se ve reflejado en los signos y los sintomas de la EVC.

Hay varios farmacos venoactivos, como la fraccion flavonoide purificada micronizada (FFPM), rutésidos, dobesilato de
calcio v sulodexida. La accion farmacologica de Ia FFPM genera un beneficio clinico importante: mejora los sintomas
y la calidad de vida. Ademads, modifica el drenaje linfatico, lo cual es importante porque la EVC vy Ias complicaciones
linfaticas van de la mano (Tabla 1).

En el laboratorio se observa que, cuando hay aumento de la presion venosa y de Ia inflamacion, hay cambios
morfolégicos en la microcirculacion dérmica con pérdida de moléculas de adhesién plasmaticas, liberacion de radicales
libres v enzimas proteoliticas, que destruyen la pared y hacen mas facil que el contenido de la sangre se extravase
al tejido. Entonces, se presentan telangiectasias y otros signos, asf como formacion de edema vy activacion de los
nociceptores C responsables del dolor que refieren algunos pacientes con EVC.

LELI R Mecanismos de accion basados en la evidencia de los principales farmacos venoactivos. La funcion linfética estda comprometida
especialmente en pacientes con enfermedad venosa cronica en estados avanzados, y mejora en pacientes con venas varices luego de la
reduccion del reflujo venoso mediante la ablacion de la vena safena.

Categoria Farmaco Tono Pared Pérdida Drenaje Trastornos  Secuestradores
venoso yvalva capilar linfatico hemorreolégicos de radicales
venosa libres
Flavonoides « FFPM + + + + + +
(gamma- ¢ Diosminas no
benzopironas) micronizadas o
sintéticas*
 Rutina y rutésidos + + + + +
« Antocianos (Vitis vinifera) +
Alfa-benzopironas |* Cumarina + +
Saponinas « Extracto de semillas de + + +
castanas de caballo:
escina
« Extracto de rusco + +
Otros extractos de | Extracto de gingko*
plantas
Sintéticos « Dobesilato de calcio + + + + +

* Sin informacion disponible.

FFPM, fraccion flavonoide purificada micronizada.

Fuente: Nicolaides Ay col. Management of Chronic Venous Disorders of the Lower Limbs. Guidelines According to Scientific Evidence. Partl. Int Angiol,37(3):181-254,
Jun 2018.
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En una investigacion se determind que la microcirculacion cambi¢ con las modificaciones en la clasificacion Clinical-
Etiological-Anatomical-Pathophysiological (CEAP). Se midi6 fundamentalmente el didmetro de los capilares en los
miembros; es decir, Ia presencia de dilatacion de los capilares durante la hipertension venosa mantenida. Ademas, se
midieron el didmetro del bulk capilar, Ia morfologia de los capilares y el didmetro de la papila dérmica, que afios atras,
fue propuesta como responsable del edema (hay aumento del didmetro de la papila dérmica ante un incremento del
didmetro de los capilares). Se observé como la FFPM, en pacientes con CEAP 2 vy 3, disminuyé el didmetro del bulk
capilar y de la papila dérmica, lo que significa la reduccion del microedema vy Ia mejora de la morfologia capilar vy el
tono venoso.

En otros experimentos en animales se demostré la importancia de otros componentes de la fraccion flavonoide de la
FFPM, ademds de la diosmina, como hesperidina, diosmetina y linarina. Al medir |3 extravasacion de moléculas luego
de la isquemia, Ia curva de dosis-respuesta mostré que el nimero de extravasaciones disminuyd con todas estas
moléculas; ademas, probd el efecto de Ia fraccion flavonoide.

Desarrollo de un modelo de bajo flujo y alta presion en venas

Se trato de realizar un modelo de EVC en animales (hdmsteres) con presion alta v flujo disminuido en Ias venas de
las extremidades. Se ligaron vasos en diferentes niveles, como la vena femoral comun, las ramas izquierda y derecha
y la vena iliaca comun. Se midieron Ias presiones de Ia vena yugular (central) y de la vena epigdstrica (superficial), los
didmetros venular y arteriolar y la densidad capilar funcional (DCF); este Ultimo parametro mide qué tan bien perfundida
estd cierta parte del cuerpo. También se midio la interaccion endotelio-leucocito in vivo. Se verifico la elevacion en la
presion venosa de la yugular, que aumentd con la ligadura de Ia vena femoral, pero permanecio estable con la ligadura
de Ia vena iliaca. La presion epigadstrica se elevd con cambios significativos en la microcirculacion. Este experimento
demostro que con este modelo se logra un aumento en el didmetro venular, lo que es importante porgue es una
caracteristica de la enfermedad, y una elevacion del rodamiento (rolling) y la adhesion de los leucocitos a la pared
venular. En conclusién, se obtuvo un buen modelo de EVC en un periodo de 20 semanas con presion alta, dilatacion
venosa e inflamacion vascular al ligar Ia vena iliaca comun. Esto permite estudiar cualquier farmaco venoactivo.

Se estudiaron la FFPM vy sus flavonoides activos (diosmina y hesperidina) en el modelo experimental. El tratamiento
con FFPM redujo el didmetro venular (al contrario de lo que logro el vehiculo [lactosa 10%]) y mejord el tono venoso,
lo que no se logré con Ia diosmina solamente. Es decir que la FFPM fue mas eficaz que Ia diosmina para mejorar todas
las variables microvasculares.

La DCF disminuy0 al tratar el animal con el vehiculo y mejord con el tratamiento de FFPM aln mas que con diosmina
sola. La interaccion leucocitos-endotelio es importante por la inflamacion cronica. Con la FFPM se redujo de manera
pronunciada la inflamacion, lo que no sucedio con diosmina sola. Al tratar con la fracciéon flavonoide hubo mejoria
de la DCF y disminucién del rodamiento y la adhesién de los leucocitos, lo que demuestra que es mejor agregar a la
diosmina la fraccién flavonoide, es decir, toda la combinacién de FFPM.

Como conclusion, el tratamiento previo al aumento de I3 presion venosa previene, de forma significativa, Ia alteracion
microcirculatoria y mejora Ia DCF vy el inicio de la cascada venosa inflamatoria medida por el rodamiento (rolling) vy |a
adhesion de los leucocitos. También, 1a FFPM es superior, de forma significativa, a la diosmina sola. Ademds, mantiene
el tono venoso. Se postula que en este modelo de EVC, la superioridad de la FFPM sobre Ia diosmina sola puede
explicarse por los efectos beneficiosos sinérgicos de la asociacion entre diosmina y los flavonoides activos de la FFPM.

En este momento se estd haciendo el sequimiento del tratamiento posterior a los efectos causados por la ligadura de
la vena iliaca v los efectos del tratamiento en Ias alteraciones de las microvalvulas. Se ha observado que con la ligadura
de la vena iliaca se obtiene la dilatacion en los segmentos de las valvulas, o que las hace incompetentes. Se postula
asf que esto es importante para el inicio de la EVC. Por ello, se tratard de utilizar FFPM en este modelo microvalvular.
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Beneficios clinicos del tratamiento venoactivo

Dr. Jorge Ulloa

Universidad de los Andes, Bogota, Colombia

Flebolinfedema®®

El flebolinfedema tiene una etiologia mixta asociada con la insuficiencia del sistema venoso o del sistema linfatico,
0 de ambos, combinada con posibles contribuyentes sistémicos que conducen a Ia acumulacién de liquido intersticial
rico en proteinas. Su incidencia, en pacientes con insuficiencia venosa cronica (IVC), se calculd en Polonia en 2003 en
10%. Hay 6 millones de casos de linfedema de miembros inferiores en todo el mundo, de los cuales el 60% padece
IVC. Ademas, del total de pacientes con IVC, el 20% a 30% tiene enfermedad linfatica. Es decir, hay una coexistencia
entre ambas afecciones.

La fisiopatologia cldsica del linfedema indica que el 10% del ultrafiltrado no se reabsorbe por las vénulas sino que
pasa a través de los vasos linfaticos. Sin embargo, los vasos linfaticos trabajan solamente con el 10% de su capacidad
(regresan 2 a 4 | por dia a través del conducto tordcico), es decir que tienen un 90% mas de capacidad y solo cuando
se sobrepasa el 100% se observa el linfedema, con dafio en los vasos linfaticos y acumulacion de liquido rico en
proteinas y macromoléculas en el espacio intersticial. Ambos sistemas, el venoso vy el linfdtico, contribuyen para
compensar la sobrecarga de liquido.

Ellinfedema se clasifica como primario o secundario seguin su etiologia. El primario representa la deficiencia vascular
linfatica del desarrollo, que puede ser congénita o hereditaria. El linfedema secundario es el adquirido, hay un proceso
que lo causa. Siempre hay formacion de fovea al comprimir el drea perimaleolar o puede haber dafio en la piel (Figura 1).

HL[ =B Pacientes con linfedema.

Independientemente de I3 cirugia de ganglios linfaticos, ganglio centinela y de todos los avances que los cirujanos
de mama han hecho, en el 10% a 70% de los pacientes, luego de Ia cirugia de mama, permanece el linfedema de Ia
extremidad superior. A estos pacientes se les debe brindar algun tipo de alivio y tratamiento.

El diagndstico se puede realizar mediante linfografia con verde de indocianina (ICG) que ya se esta utilizando
en nuestro medio. Para el diagnostico clinico se utiliza el signo de Stemmer, que es positivo cuando no es posible
pellizcar Ia piel; si es negativo no excluye el linfedema. Otro signo es el de Ia “botella de champafia invertida”, que es
la apariencia clgsica del flebolinfedema. El diagndstico clinico del linfedema rubra es |a hiperemia inflamatoria asociada
con alto contenido de proteinas en el liquido intersticial y sus efectos proinflamatorios. Hay cierta relacion entre este
tipo de inflamacion vy las primeras etapas de una colonizacién y de celulitis, por lo que se debe cubrir al paciente con
antibidticos. EI compromiso inmune es un concepto de hace alrededor de 5 a 7 afios, que muestra que el paciente
presenta infecciones oportunistas (por hongos, bacterias, virus) que pueden producir dafio, y que es clasico en los
pacientes que se presentan con Ulceras (CEAP Cé6).

Para la evaluacion del linfedema, el examen de eleccion es I3 linfogammagraffa con contraste; sin embargo, Ias
imagenes son abstractas y dependientes del observador. Actualmente, con el ICG se pueden observar mejor los vasos
linfaticos desde una perspectiva anatémica y por medio de imagenes claras. De esta forma, se esta redefiniendo la
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anatomia de los vasos linfdticos -como se comportan, qué cantidad de linfa mueven- con esta nueva herramienta
diagndstica, como se hizo hace 20 afios con la ecografia para el diagndstico de las enfermedades venosas y linfaticas.

Antes de hacer el diagndstico de linfedema, clinicamente se deben descartar causas sistémicas. El algoritmo clinico
de Lee y col. indica el tratamiento clinico de la extremidad inflamada. Lo primero es descartar una causa venosa
cuando se observa edema del miembro; si se descarta, se llega a Ia posibilidad de un linfedema. Hay varias imagenes
para apoyar el diagnostico y aun se estd evaluando cudl es la mejor para determinar que, efectivamente, es un
paciente que presenta un linfedema.

Tratamiento™™

Las opciones de tratamiento incluyen Ia terapia descongestiva completa (TDC), que consta de dos fases que se le
ofrecen al paciente y que tienen una diferencia de semanas entre una y otra:

Fase 1: ciclo de 4 semanas de 2 a 5 sesiones semanales de drenaje linfatico manual, cuidado de Ia piel, ejercicio y
vendaje de compresion. Las mediciones de las extremidades se realizan semanalmente.

Fase 2: después de la reduccion del linfedema, se recomiendan compresiones diarias de por vida, cuidado de Ia piel
y ejercicio.

El drenaje manual linfatico es muy importante y es una herramienta econémica y que tiene un alto nivel de efectividad.
También se recomienda ejercicio v cuidar |a piel, que es |a puerta de entrada para Ia celulitis v Ia linfangitis, que cambian
completamente el espectro. La compresion, de 30 3 40 mm Hg, se utiliza después de completar la fase 1 de TDC para
prevenir la reacumulacion del edema. Hay varias opciones de maquinas para la compresién, algunas mas innovadoras
y comodas, que se pueden utilizar en el hogar. El estudio de lafrati y O'Donnell concluye que Ia compresién neumatica
intermitente con 60 mm Hg es ineficaz, por lo que se debe tratar a los pacientes con flebolinfedema con presiones
por encima de 120 mm Hg.

Una de las mayores fortalezas de la fraccion flavonoide purificada micronizada (FFPM) se observa en pacientes
con clasificacion (3. La mayorfa de los estudios muestran que el pico de tratamiento en (3 es excelente. Un estudio
en pacientes con linfedema posmastectomia que recibieron FFPM, demostrd el beneficio de este farmaco en el
tratamiento del linfedema grave en el miembro superior. Otro estudio demostré el beneficio de Ia FFPM después de 8
semanas de tratamiento con 500 Mg cada 12 h 0 1000 mg/dia, para la disminucion de |a intensidad del dolor (medido
por una escala visual analdgica). Carpentier y col. llegaron a la conclusion que el beneficio es el mismo (mejoria del
malestar y la calidad de vida) cuando se administran 500 mg de FFPM, dos veces al dia, 0 1000 mg de FFPM, una vez al
dia. El metanalisis de Kakkos y Nicolaides, de 7 estudios aleatorizados, controlados vy a doble ciego, con un numero total
de 1692 pacientes, evaluo los efectos de la FFPM en pacientes con EVC. Los investigadores concluyeron que la FFPM
disminuyo el dolor, 3 pesadez, la sensacién de edemsa, los calambres, el edema vy el malestar funcional de manera
significativa, con nivel de evidencia A. Otro estudio evalud la mejoria con FFPM mediante la medicién del volumen de
la pierna, y probd la disminucion del edema, del linfedema o del flebolinfedema en dichos pacientes.

Para el futuro son necesarios mas estudios con tecnologia de fluorescencia con infrarrojo cercano e ICG; ya se cuenta
con la maquina, con las imagenes que proporciona y con la capacidad que tiene de cuantificar el linfedema. También
se requieren mas estudios con los farmacos venoactivos v su papel en el linfedema, en Ias enfermedades venosas y
linfaticas y en Ia microcirculacion.

De esta forma, se podrd ofrecer un futuro mas prometedor para los pacientes con esta enfermedad, que si bien no
es una cura, al menos representa un control total de los sintomas.
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