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Introduccion

La historia de las enfermedades venosas se remonta hasta el comienzo de
la medicina. Monografias sobre las venas varicosas y su tratamiento
quirdrgico fueron realizadas tan pronto como 1550 a.C

Una de las primeras descripciones ilustradas de una varix (del latin varix,
nudos) se encontrd en la base de la Acropolis en Atenas y data del siglo IV
a.C.

Bajorrelieve que ilustra una pierna con una vena varicosa tortuosa.

Reportes de intervenciones en las venas existen desde 270 a.C en Egipto
con evidencia de extraccion y ligadura de las venas.(

Hipocrates fue tal vez el primero en reconocer la relacion entre
enfermedad venosa y ulceracion. El notd que elevar la pierna y la
compresion permitian que la ulceracidn sanara mas rapido y mejoraba los
sintomas

Celsus reconocidé la importancia de la ligadura de las venas varicosas
como tratamiento cuando presentaban hemorragia en el siglo primero en
Roma® y Galeno en el segundo siglo ideé un método de ligadura y
avulsion venosa usando unos ganchos especialmente disefiados para ese
fin. ®



EPIDEMIOLOGIA

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define varice como venas
superficiales, cilindricas o saculares, dilatadas anormalmente, que pueden
ser circunscritas o segmentarias, e incluye a las telangiectasias diminutas asi
como a las dilataciones amplias de los troncos venosos principales del
sistema venoso superficial, safeno interno y externo.®

Las venas varicosas de los miembros inferiores son el trastorno vascular mas
frecuente en los seres humanos. 4

Existen varios factores asociados con el desarrollo de enfermedad venosa
superficial. La prevalencia depende del numero de factores
epidemioldgicos, incluyendo edad, género femenino, historia familiar,
localizacibn geografica, embarazo y obesidad.® y el estar de pie por
periodos de tiempo prolongados contribuyen al desarrollo.

Se ha demostrado que cerca del 30% de la poblacion tiene enfermedad
visible que involucra venas varicosas o cambios troficos en las piernas y el
28% de la poblacion tiene enfermedad funcional en algunas de las venas
mayores superficiales o profundas de las piernas. Un estudio reporta que
28.6 %de los que tiene venas varicosas visibles en las extremidades inferiores
sin edema u otras complicaciones progresaron a enfermedad venosa mas
seria después de 6.6 afios,?.

Hay muy poca informacion en la literatura disponible sobre la proporcion
de gente con venas varicosas que progresan a ulceracion venosa, un
estudio de prevalencia estimé que aproximadamente 3-6% de la

poblacion que tiene venas varicosas en su vida; desarrollan dlcera venosa.
®)

Las venas varicosas son un problema comun de salud y socioeconémico
afectando a mas de 25 millones de adultos de la poblacién en Estados
Unidos®. El primer programa nacional de deteccion de venas varicosas en
los Estados Unidos identificd que el 32% de la poblacion tenia venas
varicosas.(19)



FISIOPATOLOGIA

Las venas varicosas surgen debido a la incompetencia de las valvulas de
las venas superficiales, perforantes o profundas. Esta incompetencia
genera un reflujo de sangre causando un incremento en la presion venosa
resultando en dilataciéon y elongacion o tortuosidad de las venas
superficiales las piernas.

La causa original de toda insuficiencia venosa es la incompetencia
valvular la cual se puede deber a alguna de las siguientes causas:

Avalvulacion o hipovalvulacion congénita.

Destruccion del sistema valvular del sistema profundo al
recanalizarse el trombo en la tromboflebitis, debido a que las valvulas
guedan dentro del tejido conectivo que sigue al proceso de
recanalizacion.

La insuficiencia valvular progresiva® se debe a que las paredes son mas
delgadas que una vena normal existe desaparicion de células musculares
lisas que se sustituyen por fibras de colagena.(b

En la teoria del fallo valvular sucesivo las valvulas se vuelven incompetentes
debido a deficiencia constitucional de la propia valvula y de la pared
venosa y a la intensidad de la onda retrégrada por el reflujo sanguineo
que repercutirda en la valvula inmediatamente inferior hasta volverla
incompetente también y asi sucesivamente.

Algunas caracteristicas de las varices son explicadas por esta teoria como
que la insuficiencia de la vena safena externa sea mas rara ya que tiene
un mayor numero de valvulas; la insuficiencia de las venas perforantes
inicia en el momento en que las valvulas tienen que soportar la onda
retrégrada permitiendo el flujo del sistema profundo al superficial.



Manifestaciones tempranas y tardias de la enfermedad venosa cronica.
En las venas normales con las valvulas intactas, el flujo sanguineo va de lo superficial a la
vena femoral profunda. El incremento en la presion venosa hidrostatica de las
extremidades inferiores y la tensiébn de la pared venosa son asociados con el incremento
de la expresiébn/actividad de las MMPs (12)

A pesar de las consecuencias médicas mayores y socioecondmicas de las
venas varicosas los mecanismos fisiopatolégicos involucrados no estan
completamente entendidos,

En las ultimas 2 decadas hemos visto grandes avances en nuestro
entendimiento del papel de las metaloproteinasas en el desarrollo y la
progresion de las venas varicosas. Estudios en tejidos venosos de animales y
humanos han mostrado cambios marcados en la expresion/actividad de
varias metaloproteinasas asociadas con la remodelacion de la pared
venosa. También hay estudios en fluidos de ulceras que sugieren la posible
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correlacion entre la actividad de las metaloproteinasa y el desarrollo de
lesibn en la piel y Ulceras venosas en las piernas. Un desbalance entre la
expresion/actividad de las metaloproteinasas y los inhibidores tisulares
enddgenos de las metaloproteinasas podrian causar cambios patolégicos
en la pared venosa en las valvulas conduciendo a la enfermedad venosa
cronica. 19

El incremento de la presidon venosa hidrostatica podrian ser la causa
primaria de la elevacion de los niveles de metaloproteinasas en las venas
varicosas. El incremento prolongado en la presion venosa hidrostatica
puede causar dafio extracelular e incrementar la permeabilidad vascular,
llevando a infiltracidon leucocitaria e inflamacion vascular, o cual llevaria a
fibrosis tisular, dafio a la pared, degradacién valvular y un dafo irreversible
a la vena que es la caracteristica de los estados tardios de la insuficiencia
venosa cronica.(®3)

Fisiopatologia y manejo de la enfermedad valvular.



Con la presencia de factores de riesgo genéticos y ambientales, el incremento en la
presibn venosa hidrostatica de las extremidades inferiores podria causar disfuncion
valvular y reflujo venoso al igual que un incremento en la tensién en la pared e incremento
en la expresidon /actividad de las metaloproteinasas (MMPs) . En suma la degradacién de
la matrix extracelular (ECM) proteinas, y MMPs pueden causar hiperpolarizacion del
musculo liso venoso (MLV) y activacion de los canales de K, lo cual podria causar
inhibicién de la entrada de Ca?* en los canales de Ca?* activados por voltaje (VGCC),
relajaciéon del musculo liso venoso (MLV), dilatacién de la pared venosa, hiperpolarizacion
y manifestaciones tempranas de la enfermedad crdénica venosa. El incremento persistente
de la presibn venosa podria causar dafio extracelular, infiltracidn leucocitaria e
inflamacion de la pared venosa y promover el aumento en la expresion/infiltracién de las
MMPs y llevar a remodelamiento de la pared venosa y tortuosidad y manifestaciones
tardias de la insuficiencia venosa crénica. Existen varias opciones de tratamiento tanto
para las manifestaciones tempranas como tardias de la enfermedad venosa crénica.
Inhibidores de diferentes clases de las MMPs podrian proveer un mejor manejo de la
enfermedad venosalcronica. (12

Conforme a la clasificacion CEAP (clinica-etiolégica-anatémica-
patofisiologica) la enfermedad venosa cronica tiene 7 estados clinicos C=-
6, donde CO indica sin signos visibles de enfermedad venosa, Cl
telangiectasias (venas en telarafa), C2 venas varicosas, C3 edema, C4a
dermopigmentacion o eczema, C4b lipodermatoesclerosis o atrofia
blanca, C5 Ulcera cerrada, C6 Ulcera activa. A partir del C4 a C6 son
frecuentemente designados como insuficiencia venosa cronica, reflejando
el avanzado estado de la enfermedad (13)

Inicialmente la enfermedad venosa es considerada s6lo como un
problema estético creyendo errdbneamente que no es un problema
médico y dando por lo tanto una baja prioridad al tratamiento,”) pero
esta enfermedad puede evolucionar y con el tiempo llegar a
complicaciones tales como cambios en la pigmentacion de la piel,
tromboflebitis superficial, hemorragias, pérdida de tejido subcutaneo,
lipodermatoesclerosis o ulceracidon venosa.®)



TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento clinico son aliviar los sintomas presentes,
previniendo la progresion de la enfermedad, curacién de la ulceracion,
mejorando la cosmética y la calidad de vida.

Los tratamientos principales para venas varicosas incluyen el uso de terapia
compresiva con medias de compresion elastica que ejercen diferentes
niveles de presion hidrostatica sobre el maléolo asi tenemos 3 niveles: leve
< 20 mmHg, moderada 20-30 mmHg y fuerte 30-40 mmHg cirugia
convencional, cirugia endoscopica, ablacibn endovenosa con laser,
ablacion con radiofrecuencia, y escleroterapia quimica.

Una revision de los estudios de procedimientos invasivos indica que la tasa
de recurrencia clinica de las venas varicosas a los 3 afios después del
tratamiento es probablemente entre 10 y 30%. Uno de los aspectos por los
que se tienen datos insuficientes en las tasas de tratamiento de repeticion
en muchos de estos tratamientos que son relativamente nuevos y las tasas
a largo plazo no han sido todavia reportadas. En 2009-2010 hubo 35, 659
procedimientos realizados en los Institutos de Salud en Estados Unidos, lo
gue nos habla del considerable costo financiero e impacto en la carga de
trabajo.®

Tratamiento farmacoldgico

Dentro del tratamiento farmacolégico contamos con el uso de
medicamentos: venotonicos y anticoagulantes.

Tratamiento no farmacoldgico

La escuela de cirugia Hindu en su libro de texto del Sushruta Samhita (800-
600 a. C) menciona el uso de flebotomias y cauterizacion de las venas.

En el tratamiento no farmacoldégico hay diferentes opciones como la
Cirugia, el uso de Laser y la escleroterapia



Cirugia

Los métodos para el manejo de la vena safena tradicionalmente incluyen
ligadura y divisibn de la unidon safenofemoral y sus tributarias en la ingle,
limpiando la vena safena desde la ingle hasta la rodilla, Las venas
pequenas son ligadas cerca de la vena poplitea,(1® las principales
desventajas de la cirugia son los altos costos hospitalarios, periodos de
recuperacion prolongados y significantes tasas de recurrencia.(6.17)

Ablacién venosa con laser endovenoso

El uso del laser endovenoso causa un dafio directo a la pared venosa lo
gue induce una respuesta inflamatoria y fibrosis subsecuente y cierre de las
venas. (18) Se utiliza anestesia local, también se puede usar la sedacion y se
usa la técnica de tumescencia para prevenir dafio neural y quemadura en
la piel.

Después de un tratamiento con laser endovenoso, la recuperacion es
rapida no es necesario el ingreso hospitalario, no hay incision quirargica y
una rapida reanudacion de la actividad diaria o del trabajo son ventajas
de este procedimiento, sin embargo también puede producir algunas
complicaciones tales como hematoma, infecciéon, quemaduras de piel,
trombosis venosa profunda, lesiéon del nervio safeno, punciéon dolorosa para
introduccidén del catéter y la fibra laser, o la ruptura del catéter que puede
ocasionar que un fragmento se quede en el cuerpo. (19

Muchos estudios clinicos aleatorizados y controlados que han comparado
la ablacién venosa con laser endovenoso contra el tratamiento quirdrgico
convencional no han encontrado diferencias en cuanto al dolor
postoperatorio, tasas de recurrencia, y tiempo de retorno al trabajo o a la
actividad normal (18.19)

Escleroterapia

La escleroterapia representa un método de tratamiento para las venas
varicosas debido a que es minimamente invasivo y bien tolerado,
econdémico, que se ha usado desde tiempos de Hipdcrates (460- 377 a.C)
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el realizaba punciones reiteradas a las venas e introduccién de diferentes
sustancias y elementos vegetales para la obliteracion después tenemos
varios reportes de uso de diferentes sustancias pero debido al
desconocimiento del mecanismo de accion de los agentes esclerosantes
se causaron muchas complicaciones por lo que esta opcion de
tratamiento por lo que esta opcidn de tratamiento estuvo relegada hasta
que después de 1970 cuando se empieza a estandarizar la técnica de
escleroterapia y se buscan agentes que en su mecanismo de accién
provoquen un dafio permanente del endotelio vascular al inyectar la
sustancia quimica en el interior del vaso sanguineo ocasionando
endofibrosis y obliteracion.

Definicion

Procedimiento médico que consiste en la introduccidén de una substancia
quimica intravenosa, que puede ser aplicada en cualquier tipo de vena
disfuncional, varicosa o0 en caso de angiodisplasias o problema de
angiogénesis secundaria.)

Mecanismo de accion

Produce por distintos mecanismos sobre el endotelio, la lisis del mismo y un
fendbmeno trombdtico, dando lugar a la obliteracion y fibrosis de vasos
tratados.¢1112) Se ha propuesto otro mecanismo de accidon de la
escleroterapia ya que se ha demostrado el dafio a la capa media
utilizando la tinciobn hematoxilina y eosina posterior a la escleroterapia (21

Hay un numero infinito de sustancias potenciales que pueden ser
inyectadas intravascularmente que pueden causar lesidon endotelial y de la
pared vascular. El esclerosante ideal deber ser indoloro a la inyeccion, libre
de efectos adversos y con dafio especifico en las venas varicosas.
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AGENTES ESCLEROSANTES

Los farmacos disponibles que se usan actualmente como agentes
esclerosantes pueden causar trombosis, fibrosis o ambas por lo que se
clasifican segun su mecanismo de accién en:(16)

1.- Detergentes

Agentes que producen cambios en la tension de la superficie de la
membrana celular al interferir con los lipidos de membrana, los mas
usados son el Tetradecil sulfato de sodio el cual no esta aprobado para su
uso en México y el Polidocanol al 1y 3% el cual esta aprobado en México y
es el mas usado, sus principales efectos adversos son hiperpigmentacion
posterior al tratamiento y también puede producir necrosis tisular o escaras
cutaneas.

Polidocanol

C12-H25-(OCH2-CH2)n-OH

También conocido como lauromacrogol 400; corresponde a un hidréxido
polietilénico unido al alcohol dodecilico que tiene una doble propiedad ya
que es hidrofébico e hidrofilico. Debido a esto actia como un agente
tensioactivo sobre el endotelio capilar uniéndose firmemente a los lipidos y
células endoteliales del territorio venoso. A raiz de esta reaccion "in situ" se
produce una respuesta fibroesclerética con formacion trombdética local
qgue colapsa las flebectasias y varices de diversa localizacion (nariz,
esofago, recto, piernas).

El Polidocanol es el agente esclerosante para escleroterapia mas usado en
el mundo. (12)

2.- Hiperosmaoticos
Producen una deshidratacion del endotelio(16.17)
Los mas conocidos son la solucion Salina hipertonica al 11%, o 27% la

combinacidon de Salina hipertdonica-heparina y de Salina hipertonica-
glucosa hiperténica, ninguna de esta aprobada para su uso en México.
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La combinacion de solucidn glucosada con solucidn salina hipertdnica es
de uso casi exclusivo en Canada, la solucidon glucosada reduce la
sobrecarga de sal y disminuye el dolor local y la sensaciéon de quemazon
en el sitio de inyeccién, aplicando maximo 10 mL por sesion y 1 mL por
punto de inyeccion.

La solucion glucosada hiperténica disminuye los efectos adversos de la
soluciéon salina hiperténica, y se ha visto que por si sola la solucidon
glucosada hiperténica tiene efectos esclerosantes similares a otros
agentes@9) |o que podria indicar que la solucion glucosada por si misma
seria un prometedor agente esclerosante para varices.

La soluciéon glucosada es facil de conseguir y de bajo costo, se ha usado
como agente esclerosante de venas de tipo telangiectasia que
corresponde a Cl de la clasificaciobn CEAP, se ha usado a
concentraciones por arriba del 50% (. 11) sola o en combinacién con otros
agentes como el polidocanol, pero estas concentraciones estan
justificadas por el uso tradicional sin contar con algun estudio de curva
dosis- respuesta.

3.- Corrosivos(6)

Accion directa sobre el endotelio por modificaciéon del entorno fisico o
quimico del endotelio.

Un ejemplo de estos son el Poliyoduro de yodo y la Glicerina cromada
ninguno aprobado para su uso en México.

EL CONNEJO COMO MODELO EXPERIMENTAL

El conejo constituye un animal de facil crianza y mantenimiento, de bajo
costo y de alta disponibilidad en nuestro medio.(22)
El uso de la vena marginal de la oreja de conejos ha sido previamente

usado como un modelo de venas varicosas. Estudios previos demuestra
gue este modelo experimental provee un método exacto para comparar

diferentes soluciones esclerosantes y concentraciones.(11.23,24.25.26)
13



El conejo (Oryctolagus cuniculus) fue domesticado en el siglo | a.C,,
aungue otros autores sugieren que fue en varios monasterios de Francia
entre los siglos VIy X d. C.

Existe una gran variedad de razas los mas comerciales son Nueva Zelanda
y California.

Caracteristicas fisicas:

Tienen las orejas largas, ojos grandes y prominentes situados a los lados de
la cabeza, sus extremidades posteriores estan fuertemente desarrolladas y
son mas largas que las anteriores, ademas de que su cola es muy corta y
esta dirigida hacia arriba. Son animales con actividad crepuscular, muy
ddciles y se dejan manejar muy bien cuando estan acostumbrados, deben
ser sujetados cuidadosamente para no lesionarlos ya que sus huesos son
muy fragiles.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los paises industrializados la prevalencia de venas varicosas varia entre
20% a 60% esto trae como consecuencia pérdida de dias laborales a
causa de la incapacidad que producen.

Un estudio en Bernink en Holanda, (1970) encontr6 que en 20.000
pacientes con Ulcera venosa motivaron cerca de un milén de dias
laborales de pérdida por incapacidad.®

En USA (1979) las enfermedades venosas produjeron seis millones de dias
de ausentismo laboral, y en cuatro grandes empresas espafiolas se
constatd el 1,3% de incapacidad laboral transitoria debido a problemas
flebopaticos. 4

Extendido a todo el mundo supondria esto una pérdida de mas de tres
millones de jornadas laborales.®

14



JUSTIFICACION

Los sintomas pueden llegar a ser mas severos con el tiempo o se pueden
desarrollar complicaciones, incluyendo hemorragias, tromboflebitis, dafio
en la piel y ulceracion. Un estudio demostré que 28.6% de aquellos que
tienen venas varicosas visibles sin edema u otras complicaciones progresan
a una enfermedad venosa mas severa después de 6.6 afos.

La escleroterapia ha sido usada como tratamiento de las venas varicosas
por mas de 40 afos; involucra el depdsito de una sustancia extrafa dentro
del lumen del vaso lo cual resulta en trombosis y fibrosis, y finalmente a la
obliteracion del vaso

Actualmente no hay disponible un esclerosante que cumpla con todos los
atributos del agente esclerosante ideal, todos los esclerosantes disponibles
causan varios efectos adversos y tienen tasas de recurrencia significativa,
por lo que se propone el uso la solucion glucosada al 5, 10, 12.5, y 25%
COmo un nuevo agente esclerosante para el tratamiento de las venas
varicosas, ademas de otras ventajas como su bajo costo y la abundante
disponibilidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Puede la solucion glucosada ser utilizada como agente esclerosante al
provocar la obliteracion de la vena marginal de la oreja del conejo?

HIPOTESIS

Si la solucion glucosada a diferentes concentraciones (5, 10, 12.5 y 25%)
aplicada intravenosamente causa lesion endotelial y provoca obliteraciéon
de la vena en la que es inyectada, entonces la solucién glucosada a
diferentes concentraciones (5, 10, 125 y 25%) servira como agente
esclerosante venoso.

15



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Valorar la eficacia de la solucion glucosada a diferentes concentraciones
como agente esclerosante en la vena marginal de la oreja del conejo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
* Determinar la concentracion de solucién glucosada a diferentes
concentraciones con la que se consigue esclerosar la vena con

minimas complicaciones.

 Determinar la presencia de complicaciones de la solucion
glucosada a diferentes concentraciones

» Comparar los resultados en la obliteracion de la vena marginal en

la oreja del conejo de las diferentes concentraciones de solucion
glucosada contra el Polidocanol al 1%

DISENO
El disefio del estudio es experimental, aleatorizado, analitico, doble ciego

(debido a que estard cegado al aplicar la concentracion de soluciéon
glucosada y al examen histopatolégico), longitudinal y prospectivo.

MUESTRA

El tamafio de la muestra no superd el minimo necesario para asegurar la
confiabilidad de los resultados.(™

16



El célculo de la muestra se hizo por medio de la ECUACION DE RECURSOS
DE MEAD.™

e E=N-B-T
e E=16-0-5=11 17 conejos = 34 orejas
e E=11

« N=numero total de individuos menos 1

» B= efecto de bloque, el cual en este caso es cero porque todos los
conejos tendran las mismas condiciones de alimentacion, y cuidados

+ T= efecto de tratamiento, numero total de grupos de tratamiento
menos 1

 E=grados de libertad del componente error menos 1
Criterios de inclusion

« Conejos de raza Neozelandesa
* 13 semanas de edad
* Peso promedio de 2.0 kg

¢ Sanos

Criterios de exclusién

« Menos de 13 semanas de edad
* Presencia de enfermedad

« Menos de 2 kg de peso

17



METODOLOGIA

Se realizé la seleccion de 17 conejos para un total de 34 orejas debido a
que el estudio se realizd en las orejas se contabilizaron estas
individualmente como objetos de estudios, se formaron un total de 6
grupos con 5 orejas por grupo sobrando 4 orejas las cuales se asignaron a
un grupo extra que se le aplicé una maniobra de tipo “SHAM”.

Se utilizé la vena marginal de la oreja por ser de facil acceso, mantenerse
limpia y ser manipulable.(11.23,24,25,26)
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Conformacién de los grupos de estudio para las diferentes
concentraciones de glucosa los controles positivo y negativo asi como el

grupo SHAM.

Rack de alojamiento para los conejos en el bioterio.

En la vena marginal de cada oreja se aplicé 0.1ml de solucién glucosada,
solucion fisioldgica, polidocanol al 1% o SHAM. Se ocluy6é la vena
distalmente por 1 minuto para evitar que el agente esclerosante alcance
la circulacion sistémica. Se realiz6 fotografia del vaso sanguineo antes del
procedimiento y a la hora; los dias 1, 8 y 30 postratamiento.
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* 1
Las flechas indican la marca del sitio de puncién en la vena marginal de la oreja y la
identificacién de cada oreja segun el grupo asignado.
APLICACION

Se realiz6 el procedimiento en una semana llevando un grupo por dia y
realizando 2 grupos en 2 dias comenzando por la concentracion mas baja.

5% 10% 12.5% 25% SSI Pol. 1% SHAM
lunes 5 4
martes 5
miércole 5
S
jueves 5
viernes 5 5

SSI. Solucién salina isotdnica Pol. 1% Polidocanol al 1%

Toma de biopsia
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Para la toma de biopsia todos los grupos se anestesiaron con ketamina
30mg/kg mas xilacina a 3mg/kg, intramuscular y se realiz6 bajo
condiciones asépticas.

Se tomoé biopsia de piel que incluyd la totalidad de la vena.
Se tomo biopsia de 2 conejos de cada grupo por dia de toma de biopsia,

esto con el fin de evitar que la lesibn causada por la biopsia afectara el
examen histolégico todas las muestras fueron conservadas en formol al 9%.

Dia 1 Dia 8 Dia 30
Grupo 1 *x *x *
Grupo 2 ** ** *
Grupo 3 ** ** *
Grupo 4 *x *x *
Grupo 5 ** ** *
Grupo 6 ** ** *
SHAM >k >k *

Asignhacion para la toma de Biopsia por grupo

BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO@?)

El respeto y cumplimiento de las recomendaciones nacionales e
internacionales sobre el cuidado y uso de los animales de laboratorio,
permite alcanzar resultados validos, confiables, reproducibles vy
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comparables, asi como adoptar una actitud responsable desde el punto
de vista ético y moral frente al uso de seres vivos-(27)

Manejo8)

Bioterio

Es una palabra compuesta que deriva del griego bios- vida y del latin
therios bestia.

Es la instalacidbn en que se mantienen y /o producen animales bajo
condiciones ambientales acordes a cada especie.

Los principales objetivos que cumple un bioterio son:

a) asegurar la procedencia y calidad de los animales
b) constatar la procedencia de los productos biolégicos, de los
alimentos y su porcentaje de efectividad
c) Proporcionar a los investigadores los animales necesarios para la
experimentacion asegurando la calidad de los mismos.
Segun la clasificacion de bioterios de acuerdo a la norma oficial mexicana
NOM-062-Z00-1999 , el bioterio utilizado en este proyecto de investigacion
fue de experimentacion ya que no se dedica a la producciéon de animales
salvo que exista un proyecto de investigacion que asi lo requiera; la
mayoria de los animales que se encuentran en ellos proviene de
instalaciones que se encargan de reproducirlos, se dedican a desarrollar
experimentos fundamentados y justificados utilizando a los animales de
laboratorio como modelos bioldégicos experimentales, a los cuales se les da
el mantenimiento necesario de acuerdo a su especie y requerimientos de
la investigacion.

Alojamiento Primario
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Se usaron jaulas de acero inoxidable con piso de malla de alambre, con
suficiente amplitud y altura para permitir movimientos y posturas naturales.

Cuarentena

Todos los conejos estuvieron en observacion por 1 semana antes de su uso,
para que se aclimataran al nuevo ambiente, no se detectaron problemas
no observados a su ingreso.

Alojamiento secundario

Se mantuvo un control de temperatura, humedad relativa y horas luz-
oscuridad.

Alimentacién

Se us6 un alimento con nutrientes balanceados que cubria los
requerimientos nutricionales, el agua potable se administr6 a libre
demanda.

Métodos de identificacion
Se uso colorante no téxico temporal

Todo el manejo de los conejos se realizé siguiendo los lineamientos de la ley
de Ley de Maltrato Animal en el Distrito Federal la cual entré en vigor el 1°
de febrero del 2013.

solo se podra realizar experimentos en animales si estos son aprobados por
un comité de bioética

* siempre y cuando los resultados no puedan obtenerse con
procedimientos alternativos

e de mejorar la producciéon favorecer y controlar la
reproduccion animal
24



« favorezcan la salud del humano o del animal

NORMA OFICIAL MEXICANA

La Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca vy
Alimentacion publicé en el Diario Oficial del Gobierno Mexicano el 28 de
junio de 2001 la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999 la cual
cuenta con un apartado de, Especificaciones técnicas para la
Produccioén, Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio.

Eutanasia

La Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999 acepta el uso de todos los
agentes barbitlricos para realizar la eutanasia debido a que inducen
rApidamente la inconsciencia. El pentobarbital sédico es un agente

barbiturico utilizado para provocar la eutanasia en conejos y roedores.

El cadaver se somete a incineracion después de terminar Ila
experimentacion.
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RESULTADOS

ANALISIS HISTOPATOLOGICO

Figura 1. Microfotografia de vaso venoso con leve engrosamiento de su
pared. Disminucion de su luz (1.16 mm).

Figura 2. Microfotografia de un vaso venoso donde se observa el
engrosamiento de la pared de los vasos venosos fue irregular en todo los
casos. Llama la atencidn la presencia de hemorragia reciente.
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Figura 3. Microfotografia de vaso venoso donde se observa el
engrosamiento marcado de la pared y disminucién de su luz.

Figura 4. Microfotografia de vaso venoso donde ademas del
engrosamiento, hay afeccion inflamatoria de la pared, este vaso
pertenece al grupo de polidocanol al 1% donde también se observo
presencia de trombosis y hemorragia reciente.
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ANALISIS EXPLORATORIO DE LOS DATOS

Estadisticos

oreja | sustancia | biopsia | complicacién mm
N Valido 340 340 340 340 340
Perdidos 0 0 0 0 0

Tabla 1. Se observa que el mismo nimero en todas las variables sin datos
perdidos

sustancia
Frecuenci | Porcentaj | Porcentaje | Porcentaje
a e valido acumulado
Vélido glucosa 5% 50 14,7 14,7 14,7
glucosa 10% 50 14,7 14,7 29,4
glucosa 50 14,7 14,7 44,1
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T 12.5%
glucosa 25% 50 14,7 14,7 58,8
sol salina 50 14,7 14,7 73,5
SHAM 40 11,8 11,8 85,3
olidocanol
2% 50 147 147 100,0
Total 340 100,0 100,0

Tabla 2. Todos los grupos de estudio tuvieron el mismo tamafo de muestra

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Vélido Perdidos Total

tipo de Porcenta Porcenta Porcent

concentracion N je N je N aje
mm de glucosa 5% 50| 100,0% 0 0,0% 50| 100,0%
cierre glucosa 10% 50( 100,0% 0 0,0% 50| 100,0%

2'2“;‘3/33 50| 100,0% o| 00%| 50| 100,0%

glucosa 25% 50( 100,0% 0 0,0% 50| 100,0%

sol salina 50| 100,0% 0 0,0% 50( 100,0%

SHAM 40( 100,0% 0 0,0% 40| 100,0%

Ef/l'doca”"' 50| 100,0% o| 00%| 50| 100,0%

Tabla 3. Se muestra el resumen de los datos permaneciendo constante en todos
los grupos de contraste

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
tipo de Estadisti Estadisti
concentracion co gl Sig. co gl Sig.
Mm de glucosa 5% ,485 50 ,000 ,480 50 ,000
cierre glucosa 10% ,458 50 ,000 ,547 50 ,000
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glucosa 12.5% 427
glucosa 25% ,436
sol salina 476
SHAM ,505
polidocanol

1% 433

50
50
50
40

50

,000
,000
,000
,000

,000

,632
,607
481
425

,598

50
50
50
40

50

,000
,000
,000
,000

,000

Correccién de significacion de Lilliefors

Tabla 4. Al ser la prueba de Kolmogorov significativa en todas las variables
vemos que no se cumple el supuesto de normalidad

Un grafico cuantil-cuantil (Q-Q) permite observar cuan cerca esta la
distribucién de un conjunto de datos a la distribucién normal

Grafica 1. Observamos que la variable glucosa al 5% no presenta una

distribucion normal
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Grafico 2. El grafico Q-Q para la variable de soluciéon glucosada al 5% nos
permite ver que no se acerca a la distribucién normal
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Grafica 3. El grafico Q-Q para la variable de solucion glucosada al 12.5%
nos permite ver que no se tiene una distribucién normal
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Grafica 4. El grafico Q-Q para la variable de solucidén glucosada al 25% nos
permite ver que no hay una distribucién normal
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Grafica 5. En el grafico Q-Q para la variable de solucién salina podemos
observar que no presenta una distribucién normal
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Grafica 6. El grafico Q-Q para la variable de control Polidocanol al 1%
vemos gue no tiene una distribucién normal.
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Grafica 7. Podemos observar como la solucién glucosada a
concentraciones de 12.5y 25% son muy parecidas al polidocanol

Prueba de Kruskal-Wallis
Rangos

sustancia N Rango




promedio

obliteraci6
n

glucosa 5%
glucosa 10%

glucosa
12.5%

glucosa 25%
sol salina
SHAM
polidocanol
1%

Total

50
50

50

50
50
40

50
340

178,53
189,89

182,61

174,80
142,98
164,95

158,63

Estadisticos de

prueba®”
obliteraciéon
Chi-
cuadrado 8,088
gl 6
Sig. 232
asintotica

a. Prueba de Kruskal

Wallis

b. Variable de agrupacion:

sustancia

Tabla 5. En la prueba estadistica no paramétrica de Kruskal-Wallis no hay
significancia estadistica

ANOVA

Suma de gl

Media

Sig.
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cuadrados cuadratica

Obliteracio Entre grupos 1,065 6 177 1,138 ,340
n

Dentro de 51,047| 333 156

grupos

Total 53,012 339
CompliMlicr Entre grupos 957,176 6 159,529 (2213,471 ,000

Dentro de 24,000 333 072

grupos

Total 981,176 339
Complimac Entre grupos 124,294 6 20,716 123,184 ,000
ro

Dentro de 56,000 333 168

grupos

Total 180,294 339

Tabla 6, Se observa una diferencia estadisticamente significativa en las

complicaciones microscopicas y macroscopicas.

TRANSFORMACION LOGARITMICA

Se realizé la transformacion logaritmica de variable obliteracion
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Grafica 8. Histograma que muestra la variable obliteracion comparada con la
curva de normalidad.
La variable obliteracién esta medida en mm.
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Grafica 9. Histograma que muestra la variable obliteracién convertida a
logaritmo neperiano, comparada con la curva de normalidad, vemos que de
este modo ajusta mas a la curva de normalidad

La variable obliteraciéon esta medida en mm.

Posterior a la conversidn en logaritmos de |la variable obliteracion se realizd
un analisis de ANOVA obteniendo el siguiente resultado

ANOVA
LogObliteracion
Suma de Media
cuadrados gl cuadrética F Sig.
Entre grupos 7,504 6 1,251 ,902 ,494
Dentro de 461,951| 333 1,387
grupos
Total 469,455 339

Tabla 7. Resultado de la prueba estadistica ANOVA después de la
transformacion logaritmica de la variable obliteracion.

Y se obtiene el grafico de medias
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Gréafica 10

Posterior a la transformacién logaritmica de la variable obliteracion vemos
como el resultado mejor se obtiene con la concentracion de soluciéon
glucosada al 12.5% siguiendo la concentraciéon al 25% estando ambas
concentraciones por arriba del polidocanol al 1%, siendo la concentraciéon
de solucion glucosada al 10%. practicamente igual el polidocanol al 1%.

ANALISIS DE RESULTADOS

En el andlisis estadistico podemos notar que no hay una diferencias
estadisticamente significativa entre los diferentes grupos de soluciéon
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glucosada y el grupo control de polidocanol al 1%, en la grafica 7 se
observa que la solucion concentrada al 125 % y 25% presenta un
comportamiento muy similar, y en la grafica 10 donde la variable
obliteracion sufri6 una transformacion logaritmica vemos como el
comportamiento de la concentracidon de solucion glucosada al 12.5% y
25% es incluso superior al control positivo que es el polidocanol al 1%.

En los resultados no hay diferencia significativa entre las diferentes
concentraciones de solucion glucosada y polidocanol al 1%.

DISCUSION

El uso de animales de laboratorio es muy importante en el estudio de
enfermedades humanas. El uso de animales apropiados es critico no sélo
para la investigacidon basica sino también para el desarrollo de
herramientas diagndsticas y terapéuticas.

El conejo ha sido ampliamente usado para el estudio de las venas
varicosas desde hace aproximadamente 30 afios se ha usado en algunos
estudios comparativos de agentes esclerosantes (29.30) también se ha
utilizado como modelo para el estudio de otras enfermedades
cardiovasculares. (31.32)

Con la introduccion de tratamientos endovenoso efectivo y minimamente
invasivo.

Las bases de la decisibn de cada tratamiento para las venas varicosas
depende de la anamnesis, estudios clinicos y ultrasénico. El tratamiento
endovenoso de las venas varicosas en el paciente externo ha probado ser
tan efectivo como el tratamiento convencional con cirugia y con menos
complicaciones.

El tratamiento de la enfermedad venosa superficial e insuficiencia venosa
crénica, continda evolucionando. Un mejor entendimiento de la anatomia
venosa Yy la patofisiologia y el desarrollo de nuevas y mas eficientes
tecnologias diagndésticas nos han permitido utilizar técnicas minimamente
invasivas en el tratamiento de las venas varicosas @
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Un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la enfermedad varicosa
venosa nos permitra tener mas opciones terapéuticas que sean
minimamente invasivas y mas econdémicas como pretende demostrar este
estudio donde se encontré6 que no existe diferencia entre la solucién
glucosa a diferentes concentraciones y el polidocanol al 1% que es el
Unico agente esclerosante aprobado en México, siendo costoso y dificil de
conseguir, la solucién glucosada representa una opcidbn mucho mas
accesible tanto en su costo como en su accesibilidad.

Siendo el la enfermedad varicosa crénica un problema de salud publica
con la solucién glucosada tendriamos una opcién mas de tratamiento
para estos pacientes.

Este estudio es el inicio de una linea de investigacion debido a que tiene la
limitante de haber sido usada solo una aplicacidn por concentracion
usada, por lo que se abre la posibilidad de hacer nuevos protocolos con
mas sesiones de aplicaciéon para cada concentracion y buscando otras
variables como didmetro de vaso a aplicar segun concentracion y medir el
numero de sesiones necesarios para conseguir la esclerosis del vaso.

Y pasar a una etapa de comparacion clinica entre las diferentes
concentraciones y el agente esclerosante polidocanol.

CONCLUSION

Es estudio nos ofrece la posibiidad de contar con mas opciones de
agentes esclerosantes como lo es la soluciobn glucosada a diferentes
concentraciones para tratamiento de la enfermedad venosa en su
variedad de telangiectasias siendo estas opciones faciles de conseguir e
econOmicas.
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La respuesta a la pregunta de investigacion es que las concentraciones de
solucién glucosada estudiadas cumplen el criterio de NO INFERIORIDAD al
no haber diferencia estadisticamente significativa entre los grupos ni al
compararse contra el esclerosante convencional Polidocanol al 1% vy si
tienen la ventaja de menos presencia de efectos adversos.

Queda abierta la posibilidad de utilizar otras variables como podrian ser
realizar otras tinciones o inmunohistoquimica a los cortes de las biopsias de
este estudio buscando marcadores de inflamacioén y fibrosis en la afan de
buscar diferencias entre las concentraciones de solucion glucosada vy el
polidocanol al 1%.

Este estudio tiene la limitante de ser solo una aplicacidon del probable
agente esclerosante; la solucidon glucosada; por lo que abre la posibilidad
de realizar nuevos protocolos para determinar con cuantas aplicaciones
dependiendo del grosor de la vena se consigue la obliteracion de las
mismas.

También hay que considerar la limitante de que el estudio se realizé en una
vena sana por lo que en una vena varicosa podria encontrarse diferencias
en la respuesta inflamatoria y la subsecuente fibrosis en la vena varicosa
respecto de la sana dependiendo de la concentracidn de soluciéon
glucosada o Polidocanol al 1 % que se utilice.
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