
La angiog�enesis en la ateromatosis carotı́dea
se asocia con los acontecimientos
neurológicos isqu�emicos y la presencia de
infarto cerebral en la tomografı́a
computarizada en el hemisferio cerebral
homolateral

Reza Mofidi1, Thomas I. Powell2, Thomas Crotty3, Denis Mehigan1, Donal MacErlaine2

y Thomas V. Keaveny1, Dublı́n, Irlanda

Estudiamos la asociación entre la vascularización de la placa, momento de los sı́ntomas neuro-

lógicos y oculares y presencia de infarto cerebral en el hemisferio homolateral en la tomografı́a

computarizada (TC) preoperatoria. Se incluyeron de forma consecutiva los pacientes sometidos

a endarterectomı́a carotı́dea por estenosis carotı́dea. En todos los pacientes se efectuó TC

cerebral sin contraste. De las muestras de endarterectomı́a carotı́dea se obtuvieron cortes his-

tológicos y se tiñeron con un marcador de la c�elula endotelial (CD34). Se efectuaron recuentos

de microvasos en los cortes teñidos con CD34 y se verificaron a trav�es de un an�alisis de

im�agenes computarizado. Se evaluaron las asociaciones entre la densidad de los microvasos

en las placas ateroscleróticas carotı́deas, pruebas TC de infarto cerebral homolateral preopera-

torio, y momento de los acontecimientos neurológicos y oculares homolaterales. Se sometieron

a endarterectomı́a carotı́dea 73 pacientes, de ellos 17 se encontraban sintom�aticos en los 30

dı́as previos al procedimiento, 11 eran asintom�aticos y otros 45 presentaron un intervalo preo-

peratorio libre de sı́ntomas de 31-540 dı́as (mediana¼ 56). En 18 pacientes (24,6%) se de-

tectaron pruebas TC de infarto cerebral. En �estos se observaron recuentos de microvasos

significativamente mayores en las placas de ateroma homolaterales al hemisferio co-

rrespondientes en comparación a los controles (p¼ 0,02). Se detectó una relación inversa entre

la densidad de los microvasos en las lesiones ateroscleróticas y el momento de los aconteci-

mientos neurológicos isqu�emicos (odds ratio [OR]¼ 4,63, intervalo de confianza [IC] del 95%

2,95-7,28, p< 0,001). Esta relación fue independiente de la edad del paciente (OR¼ 1,03, IC del

95% 0,55-1,99, p¼ 0,70), sexo (OR¼ 1,18, IC del 95% 0,47-2,05, p¼ 0,56), tabaquismo

(OR¼ 1,07, IC del 95% 0,54-2,09, p¼ 0,84), diabetes (OR¼ 0,90, IC del 95% 0,45-1,79,

p¼ 0,76) e hipercolesterolemia (OR¼ 0,98, IC del 95% 0,68-1,11, p¼ 0,88). El presente estudio

confirma la relación entre la angiog�enesis en las lesiones ateroscleróticas carotı́deas y el

desarrollo y la cronologı́a de acontecimientos neurológicos hemisf�ericos homolaterales.

INTRODUCCIÓN

Los procesos inflamatorios, el remodelado arterial y

la proliferación de c�elulas musculares lisas son

caracterı́sticas predominantes de las lesiones ateros-

cleróticas activas y es bien conocido que son respon-

sables de la rotura de la c�apsula fibrosa de la placa y
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del desarrollo de acontecimientos neurológicos is-

qu�emicos1,2. Estos procesos dan lugar a un au-

mento de la actividad metabólica en las lesiones

ateroscleróticas inestables. La inestabilidad de la

placa aterosclerótica es un proceso din�amico que

tiene lugar concurrentemente con los procesos de

reparación, que se traducen en el desarrollo de una

c�apsula de la placa aterosclerótica estable y una

disminución de ictus2. En muchos pacientes que

han experimentado isquemia cerebral, u ocular, de

probable origen carotı́deo la manifestación clı́nica

de este último proceso es que, con el paso del tiempo

y un tratamiento m�edico apropiado, disminuye

el riesgo de acontecimientos neurológicos recu-

rrentes3. Esto se atribuye a la estabilización de la

c�apsula fibrosa de la placa aterosclerótica.

La angiog�enesis es una caracterı́stica reconocida

de la aterog�enesis4 (fig. 1) y se ha relacionado con

el desarrollo de inestabilidad de la placa y sı́ndromes

clı́nicos asociados5-7. Los estudios de muestras de

endarterectomı́a carotı́dea han revelado una po-

tente asociación entre la angiog�enesis en las placas

ateroscleróticas carotı́deas y los sı́ntomas neuroló-

gicos homolaterales, inestabilidad de la placa y

pruebas intraoperatorias de embolización cere-

bral5,8. Adem�as, el an�alisis de la expresión g�enica ha

revelado un aumento de la expresión de los genes

angiog�enicos en placas carotı́deas obtenidas a partir

de pacientes con acontecimientos neurológicos

homolaterales comparado con asintom�aticos9. No

obstante, todavı́a no se ha dilucidado la relación

temporal entre la angiog�enesis y el desarrollo de

acontecimientos neurológicos isqu�emicos.

El objetivo del presente estudio fue examinar la

relación entre la angiog�enesis enmuestras de endar-

terectomı́a carotı́dea y la cronologı́a de los sı́ntomas

homolaterales al igual que las pruebas de infarto ce-

rebral en la tomografı́a computarizada (TC) preope-

ratoria en pacientes con estenosis significativa de la

carótida.

M�ETODOS

En el estudio se incluyeron pacientes consecutivos

sometidos a endarterectomı́a carotı́dea. Antes del

estudio, se obtuvo el permiso del comit�e de investi-

gación del hospital al igual que el consentimiento

informado de todos los pacientes. Estos se sometie-

ron a una TC cerebral sin contraste preoperatoria.

El grado de estenosis de la arteria carótida interna

(ACI) se determinó mediante eco-Doppler y angio-

grafı́a intraarterial desde el cayado aórtico. El grado

de estenosis de la ACI se calculó comparando la luz

angiogr�afica residual con el di�ametro de la ACI distal

normal10.

TC cerebral

En todos los pacientes se efectuó una TC cerebral sin

contraste utilizando un esc�aner Siemens Somatom

plus 4 CT (cortes de 8 mm de grosor, intervalo de

cortes 8 mm) (Siemens, Malvern, PA). Una inves-

tigación positiva se definió como una TC quemostró

un infarto cerebral homolateral a la endarterecto-

mı́a carotı́dea. Se estableció un diagnóstico de este

proceso si se visualizaron �areas de baja atenuación

que afectaban tanto a la sustancia gris como a la

blanca o si se visualizaron �areas focales de encefa-

lomalacia. En un contexto agudo, se estableció un

diagnóstico de infarto cerebral precoz si se identificó

una arteria hiperatenuada asociada con la p�erdida

de la interfase sustancia gris:blanca a lo largo de la

ı́nsula lateral o entre los ganglios basales.

Preparación de las muestras histológicas

Inmediatamente despu�es de la cirugı́a, las muestras

de endarterectomı́a carotı́dea se introdujeron en

suero fisiológico. Se prepararon bloques de parafina

transversales a partir de cada lesión aterosclerótica.

De cada lesión se obtuvieron múltiples cortes trans-

versales que se tiñeron con hematoxilina y eosina e

inmunohistoquı́micamente con anticuerpos mono-

clonales frente a un marcador de la c�elula endotelial

(CD34, clona Q-Bend; DaKo, Carpinteria, CA). Se

efectuó una segunda tinción con anticuerpos

usando un equipo de tinción con el complejo avi-

dina-biotina (Vector Laboratories, Burlingame,

CA). Como cromógeno, se utilizó diaminobencidina

Fig. 1. Visión del hombro de una placa aterosclerótica

con un aumento � 100. Obs�ervese que los nuevos vasos

sanguı́neos teñidos de color pardo indican la expresión

del marcador de la c�elula endotelial CD34.
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(DAB). Previamente se ha proporcionado una des-

cripción m�as detallada de la preparación de las

muestras de endarterectomı́a carotı́dea5.

Un observador efectuó los recuentos de microva-

sos que se verificaron a trav�es del uso de un sistema

de an�alisis digital de imagen, cuya metodologı́a ha

sido descrito con anterioridad5. El recuento de mi-

crovasos para cada corte de placa aterosclerótica se

dividió por el �area cubierta por dicho corte con el

objetivo de calcular la densidad de microvasos, que

se expresó como microvasos por centı́metro cua-

drado del corte de placa.

El an�alisis estadı́stico se efectuó utilizando el pro-

grama inform�atico SPSS versión 10 (SPSS Inc.,

Chicago, IL). Para evaluar la significación estadı́stica

de las diferencias en los recuentos de microvasos de

las lesiones ateroscleróticas obtenidas de pacientes

sintom�aticos y asintom�aticos y de pacientes con

pruebas de infarto cerebral homolateral en la TC y

pacientes sin dichas pruebas, se utilizó la prueba

de Mann-Whitney. La asociación entre el tiempo

transcurrido entre la endarterectomı́a carotı́dea y

los últimos sı́ntomas y la densidad de los microvasos

de la lesión aterosclerótica estudiada se evaluó utili-

zando un an�alisis univariado de regresión lineal.

Para estudiar las asociaciones entre el momento de

los sı́ntomas antes de la endarterectomı́a carotı́dea

(como variable dependiente), densidad de microva-

sos, y factores de riesgo de aterosclerosis se utilizó un

an�alisis de regresión logı́stica multivariado.

RESULTADOS

Se sometieron a endarterectomı́a carotı́dea 73 pa-

cientes (42 hombres y 31mujeres). La edadmediana

de los pacientes fue de 71 años (lı́mites de edad: 50-

87). Se encontraban sintom�aticos en un plazo de 30

dı́as antes de la endarterectomı́a carotı́dea 17 pacien-

tes (23,3%) y 11 (15,1%) no tenı́an antecedentes de

sı́ntomas oculares o neurológicos homolaterales. Los

45 pacientes restantes presentaron un intervalo

preoperatorio libre de sı́ntomas de 31-540 dı́as

(mediana¼ 56). En la tabla I se muestra la natura-

leza de los sı́ntomas de los pacientes antes de la en-

darterectomı́a carotı́dea. Recibı́an tratamiento para

la hipertensión arterial 58 pacientes (81,7%), y 66

(90,4%) eran tratados con antiagregantes plaque-

tarios, 28 de los cuales (38,4%) recibı́an un trata-

miento combinado. Otros seis pacientes recibı́an

dosis completas de tratamiento anticoagulante.

La concentración plasm�atica mediana preoperatoria

de colesterol fue de 4,4 mmol/l (lı́mites 2,9-7,3). En

el momento de su derivación para el procedimiento

carotı́deo eran tratados con un inhibidor de la HMG-

coenzima A reductasa 56 pacientes (76,7%). El

tiempo mediano entre los últimos sı́ntomas homo-

laterales y el procedimiento fue de 43 dı́as (lı́mites

1-540). En el momento de la última derivación para

la endarterectomı́a carotı́dea 26 pacientes (35,6%)

continuaban siendo fumadores y 21 (28,8%) expe-

rimentaban diabetes mellitus.

En 18 pacientes (24,7%) se identificaron pruebas

de infarto cerebral y en 55 (75,3%), la TC cerebral

preoperatoria no reveló pruebas de un aconteci-

miento isqu�emico homolateral previo. No se ob-

servó una diferencia en el grado de estenosis de la

ACI entre pacientes sintom�aticos (mediana 71, lı́mi-

tes 60-91) y asintom�aticos (mediana 75, lı́mites

65-99) ( p¼ 0,42). De forma parecida, no hubo di-

ferencias significativas en el grado de estenosis de

este vaso entre pacientes con pruebas preoperatorias

de infarto cerebral (mediana¼ 73, lı́mites 66-99) y

pacientes sin dichas pruebas (mediana¼ 70, lı́mites

60-95) ( p¼ 0,26).

Se observaron mayores recuentos de microvasos

en placas ateroscleróticas obtenidas de pacientes

sintom�aticos comparado con los asintom�aticos antes

de la cirugı́a ( p< 0,001) (fig. 2). Se observaron re-

cuentos de microvasos significativamente mayores

en placas ateroscleróticas obtenidas de pacientes

con pruebas de infarto cerebral (209,3 microvasos/

cm2, lı́mites 144-467,3) en la TC preoperatoria com-

parado con pacientes sin ellas (138,5 microvasos/

cm2, lı́mites 78,5-385,3) ( p¼ 0,02) (fig. 3).

Hubouna relación inversa entre la densidad de los

microvasos de las lesiones ateroscleróticas estudia-

das y el tiempo transcurrido entre la endarterectomı́a

carotı́dea y los últimos sı́ntomas neurológicos u ocu-

lares (r2¼ 0,264, p< 0,001) (fig. 4). Esta relación fue

independiente de la edad, sexo, antecedentes de

tabaquismo en el momento del acontecimiento

neurológico, diabetes y concentración plasm�atica de

colesterol (tabla II).

DISCUSIÓN

La angiog�enesis se ha reconocido como una caracte-

rı́stica prominente de las lesiones ateroscleróticas11-

Tabla I. Naturaleza de los sı́ntomas de los

pacientes antes de la endarterectomı́a carotı́dea

Número (%)

Asintom�aticos 11 15,1

Amaurosis fugaz 14 19,2

Accidentes isqu�emicos transitorios (AIT) 35 47,9

AIT en progresión 2 2,7

Ictus con restablecimiento funcional 11 15,1

Total 73 100
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14. En los estudios efectuados en muestras de

aterectomı́a coronaria se ha descrito una potente

asociación entre la angiog�enesis de las lesiones ate-

roscleróticas coronarias y el desarrollo de angina

inestable e infarto de miocardio7,8. En las lesiones

ateroscleróticas obtenidas de muestras de endarte-

rectomı́a carotı́dea la densidad de los microvasos se

ha asociado con antecedentes de sı́ntomas neuro-

lógicos homolaterales5,8. M�as recientemente, Kou-

touzis et al15 describieron que en pacientes tratados

con un inhibidor de la HMG-coenzima A reductasa,

en este tipo de lesiones se identifica una menor

densidad de microvasos. Sin embargo, nuestro tra-

bajo es el primer estudio que describe una relación

entre el momento de los sı́ntomas neurológicos

homolaterales y la densidad de los microvasos en las

lesiones ateroscleróticas de la carótida.

En el presente estudio hubo una relación inversa

entre el tiempo transcurrido entre el último sı́ntoma

neurológico homolateral y la endarterectomı́a caro-

tı́dea y la densidaddemicrovasos en las placas ateros-

cleróticas (fig. 4). Esta relación es muy significativa

porque el momento de los sı́ntomas neurológicos es

un marcador indirecto del riesgo de desarrollar

acontecimientos neurológicos homolaterales adi-

cionales3. Los ensayos aleatorizados controlados

sobre endarterectomı́a carotı́dea comparado con el

mejor tratamiento m�edico han descrito que el riesgo

de ictus con tratamiento m�edico tras un episodio is-

qu�emico transitorio o un ictus menor disminuye

r�apidamente durante el año posterior3. El an�alisis

de los datos combinados del European Carotid

Surgery Trial y el North American Symptomatic

Carotid Endarterectomy Trial ha revelado una aso-

ciación directa entre el riesgo de ictus y el momento

entre la aleatorización y el último acontecimiento

neurológico3.

La relación inversa entre el momento de los acon-

tecimientos neurológicos isqu�emicos y la densidad

de microvasos es una prueba adicional de que la

angiog�enesis es una caracterı́stica de las lesiones ate-

roscleróticas inestables, activas. Tambi�en sugiere

que acontece una angiog�enesis significativa cerca

del momento de los episodios de inestabilidad de la

placa que puede regresar con el tiempo a medida

que se remodela la lesión aterosclerótica y progresi-

vamente se hace m�as estable. Tureyen et al9 docu-

mentaron un aumento de la expresión del gen

angiog�enico en muestras de placas carotı́deas

obtenidas de pacientes con acontecimientos neuro-

lógicos homolaterales comparado con pacientes

asintom�aticos. Observaciones previas han puesto de

relieve que el grado de angiog�enesis se relaciona con

la presencia de caracterı́sticas de inestabilidad de la

placa, sin diferencias significativas en la densidad de

microvasos entre las placas fibrolipı́dicas estables y

las lesiones ateroscleróticas precoces9.

En la presente investigación, describimos una

densidad de los microvasos significativamente ma-

yor en las muestras de lesiones ateroscleróticas obte-

nidas de pacientes con pruebas TC de infarto

cerebral. Dichas pruebas se han asociado con un

mayor riesgo de ictus homolateral, mayor grado de

estenosis de la ACI y presencia de ulceración de la
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Fig. 2. Recuentos de microvasos (por centı́metro cua-

drado) en las lesiones ateroscleróticas obtenidas de pa-

cientes asintom�aticos comparado con sintom�aticos. Las
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c�apsula fibrosa de la placa16. En un estudio a gran

escala efectuado en pacientes sometidos a endarte-

rectomı́a carotı́dea, Cao et al17 describieron una tasa

de supervivencia menor y un intervalo m�as breve

libre de ictus en pacientes con infarto cerebral do-

cumentado en la TC cerebral. Este mismo grupo

describió una menor tasa de supervivencia y un in-

tervalo libre de ictus m�as reducido en pacientes

asintom�aticos que no habı́an sido tratados quirúrgi-

camente y en los que se detectó un infarto homola-

teral en la TC cerebral18. Los datos del ensayo

Asymptomatic Carotid Stenosis Trial confirman las

observaciones mencionadas previamente19,20.

El significado de la angiog�enesis en la estenosis

carotı́dea puede residir en su relación con el desarro-

llo de una hemorragia intraplaca, que se supone que

da lugar al desarrollo de la inestabilidad y rotura a

trav�es de un aumento súbito de su volumen21. La

presencia y la cantidad de hemorragia intraplaca en

muestras de endarterectomı́a carotı́dea se han aso-

ciado estrechamente con la presencia y el momento

de los acontecimientos neurológicos preoperatorios

y el grado de estenosis de la ACI5,11,22. Esta hipótesis

podrı́a contribuir a explicar la observación de que en

las placas ateroscleróticas obtenidas de pacientes con

patologı́a oclusiva carotı́dea sintom�atica los vasos

sanguı́neos son de forma irregular y con un �area

transversal mayor comparado con los obtenidos de

pacientes asintom�aticos antes de la endarterecto-

mı́a11. Un estudio reciente de Dunmore et al22

reveló que las lesiones ateroscleróticas obtenidas de

pacientes con estenosis sintom�atica de la ACI con-

tienen nuevos vasos sanguı́neos dismórficos e irre-

gulares que carecen de c�elulas musculares lisas

comparado con los nuevos vasos sanguı́neos bien

desarrollados observados en pacientes asintom�aticos.

El examenmicroscópico de la neovascularización

en las lesiones ateroscleróticas demostró que los

microvasos de la placa se encuentran en estrecha

proximidad con la infiltración de monocitos y ma-

crófagos en las placas ateroscleróticas13,23 (fig. 5).

Esta observación, junto con la mayor expresión de

E-selectina, mol�ecula 1 de adhesión intercelular

(ICAM-1), y mol�ecula 1 de adhesión de la c�elula

vascular (VCAM-1) en �areas de vascularización de la

placa, sugiere que la neovascularización en la placa

aterosclerótica participa ı́ntimamente en el proceso

inflamatorio y puede ser el lugar predominante de

reclutamiento de los macrófagos en la lesión ate-

rosclerótica24-28. En los nuevos vasos de las lesiones

ateroscleróticas carotı́deas la expresión de ICAM-1 y

VCAM-1 se ha asociado con el desarrollo de sı́ntomas

oculares y neurológicos homolaterales29. Adem�as,

en las lesiones ateroscleróticas la densidad de los

microvasos se ha relacionado directamente con el

contenido de macrófagos de la c�apsula de la placa

aterosclerótica en las placas de la carótida25. Los

recientes estudios para perfilar la expresión g�enica

usando tejidos humanos y de animales de experi-

mentación han puesto demanifiesto pruebas de una

mayor inflamación, división celular y señalización

de segundo mensajero en el tejido de la placa com-

parado con la ı́ntima no patológica9,30-34. Adem�as,

en dos estudios recientes se ha documentado una

abundancia de numerosos transcritos que favorecen

la r�apida proliferación celular en las placas sin-

tom�aticas obtenidas de seres humanos9,33.

Husain et al35 describieron un aumento de la

actividad inflamatoria en la región de la c�apsula

fibrótica de la placa de lesiones ateroscleróticas

obtenidas de muestras de endarterectomı́a carotı́dea

de pacientes con acontecimientos neurológicos is-

qu�emicos preoperatorios comparado con asin-

tom�aticos. La desorganización de una c�apsula
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Tabla II. Asociación entre el momento de los

últimos sı́ntomas antes de la cirugı́a, densidad de

microvasos en lesiones ateroscleróticas y factores

de riesgo de aterosclerosis

Variable
Odds
ratio

Intervalo de
confianza
del 95% Valor de p

Densidad de microvasos 4,63 2,95-7,28 < 0,0001

Edad 1,03 0,55-1,99 0,70

Sexo 1,18 0,47-2,05 0,56

Tabaquismo 1,07 0,54-2,09 0,84

Diabetes 0,90 0,45-1,79 0,76

Hipercolesterolemia 0,98 0,68-1,11 0,88
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fibrosa aterosclerótica estable, por el aumento de la

infiltración de c�elulas inflamatorias est�a mediada, al

menos en parte, a trav�es de la liberación de protea-

sas, en particular de la familia de las metaloproteasas

de matriz (MMP), sobre todo MMP-936-39. Esto

provoca la dehiscencia de la microestructura de la

c�apsula de la placa al igual que la p�erdida de c�elulas

musculares lisas secretoras, lo que es responsable de

la formación de la c�apsula fibrosa de la placa39.

El presente estudio confirma la asociación entre

la angiog�enesis en las placas ateroscleróticas de la ca-

rótida y el desarrollo de acontecimientos neurológi-

cos y oculares isqu�emicos homolaterales. Tambi�en

sugiere una relación temporal entre la angiog�enesis

y el desarrollo de estos acontecimientos neurológi-

cos. Una comprensión adicional de los procesos

fisiopatológicos responsables de la angiog�enesis en

las lesiones ateroscleróticas puede ofrecer nuevos

conocimientos sobre los acontecimientos responsa-

bles del desarrollo de inestabilidad de la placa y los

sı́ntomas clı́nicos asociados.
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