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Ateromatosis y aterotrombosis carotídea.
Implicación del factor tisular

E. Catena a, c, J. Krupinski a, c, R. Vila b,
M.A. Cairols b, F. Rubio-Borrego a, L. Badimón c

Introducción

La aterosclerosis es la primera causa de
muerte e incapacidad en el mundo desarro-
llado, y la afectación del territorio carotídeo

es la principal causa de infarto isquémico
cerebral [1]. A pesar de nuestra familiaridad
con este proceso, aún no se conocen ni com-

prenden bien algunas de sus características
esenciales, aunque se conocen muchos fac-
tores de riesgo que favorecen su desarrollo.

La aterogénesis es un proceso que evo-
luciona a lo largo de muchos años, y es pro-

bable que el crecimiento de las placas ate-
roscleróticas sea discontinuo en lugar de
lineal, con períodos de inactividad relativa

interrumpidos por episodios de rápida evo-
lución [2,3]. Después de una fase silente,
habitualmente prolongada, la aterosclero-

sis puede hacerse clínicamente manifiesta.
La enfermedad afecta preferentemen-

te a determinados territorios de la circula-

CAROTID ATHEROMATOSIS AND ATHEROTHROMBOSIS.
THE INVOLVEMENT OF THE TISSUE FACTOR

Summary . Introduction. We still do not have a very clear understanding of the processes involved
in the genesis and progression of atherosclerotic disease. With the passing of the years, the growth
of atherosclerotic plaques may become discontinuous instead of linear, with periods of relative
inactivity that are interrupted by others in which progress is fast. Development. We discuss the
different stages in the pathogenesis of atherosclerosis, and also the role played by the tissue factor
(TF) in atherothrombosis. Recent research has underlined the importance of the TF pathway (pre-
viously known as the extrinsic pathway of the coagulation system), which is the main coagulation
system in vivo, and it is seen as being the chief regulator of coagulation, haemostasis and thrombosis.
The procoagulation process begins when, after rupture of the atherosclerotic plaque, the lipid
nucleus is exposed to the blood stream and its TF content becomes accessible to the small amounts
of factor VIIa circulating in the blood, thus triggering plaque deposition and the coagulation
cascade. Conclusion . Clinical trials are currently being conducted on carotid atherosclerotic le-
sions with anticoagulant drugs that act mainly through a mechanism which centres on inhibiting
the TF pathway. [ANGIOLOGÍA 2003; 55: 64-76]
Key words. Atherosclerosis. Carotid atheromatosis. Carotid atherothrombosis. Coagulation
system. Fibrous plaque. Lipoproteins. Tissue factor.
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ción arterial y produce manifestaciones

clínicas que dependen del lecho vascular
afectado [2,4]; asimismo, dentro de un
territorio arterial determinado, suele pro-

ducir una afectación focal sobre zonas
predispuestas, especialmente en puntos
de ramificaciones arteriales donde el flu-

jo sanguíneo es turbulento. En el territo-
rio cerebrovascular afecta preferentemen-
te a la bifurcación carotídea.

En el siglo pasado existían dos hipóte-
sis que intentaban explicar la patogénesis

de la aterosclerosis, la hipótesis trombo-
génica [5] (Von Rokitansky, Duguid) y la
hipótesis lipídica (Virchow). Estas dos

hipótesis están actualmente integradas en
una hipótesis más compleja, hipótesis de
respuesta al daño, que representa la vi-

sión actual del inicio de la aterosclerosis
y se basa en el resultado de la disfunción
endotelial, que provoca una serie de res-

puestas celulares y moleculares altamen-
te especializadas que se traducen en una
enfermedad con un componente inflama-

torio importante [2,4,6-8] (Fig. 1).
El endotelio desempeña un papel esen-

cial en la fisiología arterial, ya que controla

el tono vascular, la coagulación, la trombo-
sis, el estado quiescente de las células
musculares lisas y la adhesión de los leuco-

citos. En condiciones normales el endote-
lio se encuentra orientado en la dirección
laminar del flujo sanguíneo, exhibe una baja

permeabilidad lipoproteica y posee meca-
nismos de control para mantener una su-
perficie anticoagulante. En las zonas don-

de el endotelio se encuentra sometido a un
mayor estrés hemodinámico (bifurcacio-
nes arteriales) se produce un cambio del

genotipo endotelial [9], que se convierte en
proinflamatorio –expresa genes que codi-
fican moléculas de adhesión leucocitaria

[10,11]–, procoagulante –aumenta la ex-
presión de factor tisular (FT) [12]– y anti-
fibrinolítico –disminuye la expresión géni-

ca del activador tisular del plasminógeno
(t-PA) y aumenta la expresión génica del ac-
tivador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1)–.

En esta situación, se produce un aumento
de la permeabilidad del endotelio a las lipo-
proteínas plasmáticas, que se modifican en
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Figura 1. Secuencia de procesos implicados en la génesis y progresión de la
enfermedad aterosclerótica.
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el tejido subendotelial, fundamentalmente
en forma de LDL oxidadas (ox-LDL), las

cuales se consideran la principal causa de
daño endotelial debido a que activa una
serie de respuestas cuyo resultado es la in-

flamación de la pared arterial [13].
La aterosclerosis se caracteriza histoló-

gicamente como una lesión focal en las ar-

terias de mediano y gran calibre, constitui-
da por un acúmulo de células, material ex-
tracelular y lípidos en la capa íntima que

compromete el flujo sanguíneo y afecta a
los órganos irrigados por la arteria lesiona-
da. Las lesiones pueden estar presentes a lo

largo de la vida de las personas; de hecho, el
tipo de lesión más precoz, la estría grasa, es
común en la infancia y adolescencia pre-

coz; es una lesión inflamatoria que consiste
en un acúmulo de macrófagos cargados de
lípidos (células esponjosas) y linfocitos T

en la capa íntima [3,6]. El crecimiento de las
estrías grasas evoluciona hacia la placa fi-
brosa, que cuando forma una protrusión in-

traluminal afecta el flujo arterial local.

Factores que inducen y promueven
la inflamación y la aterogénesis

Existen una serie de factores sistémicos
que determinan un aumento del riesgo para
el desarrollo de la ateromatosis carotídea,

entre ellos [2,14]: aumento de LDL plas-
máticas, disminución de los niveles plas-
máticos de HDL, aumento de la concen-

tración plasmática de lipoproteína (a),
radicales libres producidos por el humo
del tabaco, hipertensión arterial, diabetes

mellitus, aumento de la concentración
plasmática de homocisteína e infeccio-
nes por microorganismos (Tabla).

En situación de hipercolesterolemia y

de aumento de LDL plasmáticas existe un
acúmulo de lipoproteínas en el tejido su-
bendotelial, donde son modificadas, fun-

damentalmente por oxidación (ox-LDL),
glicosilación (en pacientes diabéticos),
agregación, unión a proteoglicanos o in-

corporación a complejos inmunes.
Las ox-LDL producen diferentes efec-

tos sobre distintos componentes de la

pared arterial [13,14].
– En las células endoteliales estimulan

la síntesis de moléculas de adhesión,

de sustancias quimiotácticas, facto-
res estimulantes de colonia y facto-
res de crecimiento, que favorecen la

adhesión, migración y proliferación
de monocitos y de células muscula-
res lisas. Disminuyen la secreción de

monóxido de nitrógeno (NO) y esti-
mulan la síntesis de prostaglandinas,
lo que estimula la vasoconstricción, ad-

hesión y agregación plaquetaria. Es-
timulan la síntesis de FT y del PAI-1
e inhiben la síntesis de t-PA, por lo

Tabla. Factores sistémicos que aumentan el riesgo de desarrollar ateromato-

sis carotídea.

Factores inflamatorios: PCR, fibrinógeno, leucocitosis...

Aumento de LDL plasmáticas

Baja concentración plasmática de HDL

Aumento de niveles plasmáticos de lipoproteína (a)

Radicales libres producidos por el humo del tabaco

Hipertensión arterial

Diabetes mellitus

Concentración plasmática de homocisteína elevada

Infecciones por microorganismos
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que aumenta la coagulación y dismi-
nuye la fibrinolisis [15].

– En los monocitos/macrófagos favore-
cen la captación directa, estimulan la
síntesis de factores de crecimiento y

de FT, por lo que existe quimioatrac-
ción de monocitos, formación de cé-
lulas espumosas, proliferación de célu-

las musculares lisas y endoteliales y
aumento de la coagulación.

– En las células musculares lisas estimu-

lan la quimioatracción, la síntesis de
factores de crecimiento y de FT, por lo
que se produce migración y prolifera-

ción de células musculares lisas y en-
doteliales, formación de células espu-
mosas y aumento de la coagulación.

Las HDL son lipoproteínas de alta densi-
dad y se consideran ateroprotectoras. Las

concentraciones bajas de HDL en plasma
se asocian a una mayor tendencia al desa-
rrollo de aterosclerosis. En los últimos años

diversos estudios han encontrado diferen-
tes mecanismos por los cuales las HDL
pueden producir su efecto antiaterogéni-

co, entre los que se encuentran: supresión
del efecto inhibitorio que las LDL oxida-
das tienen sobre la secreción de NO, inhi-

bición de la expresión de moléculas de ad-
hesión, como la molécula de adherencia de
célula vascular 1 (VCAM-1), molécula de

adherencia intercelular (ICAM) y P-selec-
tina [16] en las células endoteliales, inhibi-
ción de la oxidación de las LDL, estimula-

ción del transporte reverso de colesterol
desde el tejido periférico hasta el hígado y
la inducción de la síntesis de prostaciclina

en las células de la pared vascular.
La lipoproteína (a) es una lipoproteí-

na aterogénica cuya composición en lípi-

dos y proteínas es semejante a la de las
LDL. Parece ser que para producir sus

efectos aterogénicos tiene que estar acom-
pañada de una concentración de coleste-
rol en plasma alta. Se acumula en la lesión

aterosclerótica y es capaz de estimular la
proliferación de las células musculares
lisas, unir lipoproteínas que contienen apo

B, unirse a proteoglicanos y promover la
acumulación de colesterol en las células.
Además, se ha demostrado que la lipo-

proteína (a) inhibe la fibrinolisis [15].
Los efectos que produce el tabaco como

consecuencia de la formación de radicales

libres son fundamentalmente un aumento
de la agregación plaquetaria, inhibición de
la fibrinolisis, aumento de la viscosidad de

la sangre, aumento de la concentración plas-
mática de fibrinógeno, daño endotelial por
compuestos como los hidrocarburos aro-

máticos policíclicos, oxidación de las LDL,
disminución de la concentración plasmá-
tica de HDL, aumento de la demanda de

oxígeno y, a la vez, disminución de la ca-
pacidad de transportar oxígeno por la san-
gre y aumento de catecolaminas plasmáti-

cas, las cuales aumentan la reacción trom-
bótica y la vasoconstricción.

Los pacientes hipertensos tienen un

aumento de la concentración plasmática
de angiotensina II, un potente vasocons-
trictor. Además de causar hipertensión ar-

terial puede contribuir a la aterogénesis
mediante la estimulación del crecimiento
de las células musculares lisas [6,17]. La

angiotensina II se une a receptores espe-
cíficos de las células musculares lisas y
activa la fosfolipasa C, lo que produce un

aumento en la concentración del calcio
intracelular, aumento de la síntesis pro-
teica e hipertrofia de las células muscula-
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res lisas. Asimismo, aumenta la actividad
lipooxigenasa de las células musculares

lisas y puede aumentar la inflamación y la
oxidación de las LDL. La HTA en sí tiene,
además, acción proinflamatoria, ya que

hace aumentar la formación de peróxido
de hidrógeno y radicales libres, como el
anión superóxido y los radicales hidroxi-

lo en plasma. Estas sustancias disminu-
yen la formación de NO por el endotelio,
aumentan la adhesión leucocitaria y au-

mentan las resistencias periféricas.
La hiperglicemia que causa sobre todo

la DM tipo II se asocia a anomalías en el

metabolismo lipídico, a un aumento del
estrés oxidativo y de la glicosilación no
enzimática. Además, la hiperglicemia, por

sí misma, acelera el daño vascular y produ-
ce un estado de hipercoagulación, debido
a la estimulación de la coagulación y la

inhibición de la fibrinolisis. La hiperglice-
mia provoca también una tendencia a la
vasoconstricción, y ésta se asocia a la pro-

liferación de células musculares lisas y a
un aumento del grosor de la neoíntima.

Las concentraciones plasmáticas ele-

vadas de homocisteína se asociaron ini-
cialmente a la ateroclerosis evoluciona-
da, en base a los hallazgos necrópsicos en

pacientes con déficit homocigótico de las
enzimas necesarias para el metabolismo
de la homocisteína, como la cistationina-

β-sintetasa o la metilentetrahidrofolato
reductasa [18,19]. En pacientes con tales
déficit se desarrolla una aterosclerosis

aguda en la infancia, y muchos sufren su
primer infarto agudo de miocardio alre-
dedor de los 20 años. La homocisteína es

tóxica para el endotelio, es protrombóti-
ca, aumenta la producción de colágeno y
disminuye la disponibilidad de NO. La

concentración plasmática de homocisteí-
na puede estar elevada en pacientes que

no tienen un déficit enzimático de su me-
tabolismo, los cuales tienen un mayor ries-
go de aterosclerosis sintomática de las ar-

terias coronarias, cerebrales y periféricas.
Asimismo, se ha demostrado que la hi-
perhomocistinemia es un factor de riesgo

independiente para eventos isquémicos
cerebrales en pacientes con estenosis ca-
rotídea significativa [20].

Recientes estudios han demostrado que
los niveles plasmáticos elevados de inmu-
noglobulinas contra Chlamydia pneumo-

niae, virus de Epstein-Barr y virus del her-
pes simple tipo 2 (VHS-2) son factores pre-
dictivos independientes de la progresión de

la aterosclerosis [21]. Se ha hipotetizado
que los agentes infecciosos actúan inducien-
do una respuesta inflamatoria sistémica

o local o una respuesta autoinmune. El
VHS-2 y la C. pneumoniae se han identifica-
do en las lesiones ateromatosas en arterias

coronarias y en otros órganos. No existe
evidencia directa de que estos micro-
organismos puedan causar lesiones ate-

roscleróticas, pero es posible que la infec-
ción, combinada con otros factores, pueda
ser responsable de la génesis de las lesiones

de aterosclerosis en algunos pacientes.

Patogénesis de la aterosclerosis

Podemos simplificar la aterogénesis en tres

estadios diferenciados [10,22,23] (Fig. 2):
I. Acumulación de lipoproteínas y for-

mación de la estría grasa.

II. Progresión de la estría grasa a la placa
fibrosa.

III.Maduración de la placa fibrosa.
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Acumulación y modificación

de lipoproteínas. Formación

de la estría grasa

La lesión inicial de la enfermedad ateros-
clerótica es la estría grasa, que se forma
como resultado de una serie de eventos

iniciales. El ambiente hemodinámico fo-
cal con bajo rozamiento y flujo inverso
provoca un aumento del influjo en la ínti-

ma y un acúmulo de lipoproteínas –LDL,
lipoproteína (a)–, por aumento de la per-
meabilidad del endotelio disfuncional a

las LDL, que pasan hacia la íntima arte-
rial. Esto crea un estado de estrés oxidati-
vo neto en la íntima y una modificación

oxidativa de las lipoproteínas de la íntima
(ox-LDL). Las partículas lipoproteicas
modificadas inducen una respuesta infla-

matoria local, que es la responsable de los
siguientes pasos del desarrollo de la le-
sión. Existe reclutamiento focal de mono-

citos de la sangre a la íntima, que da lugar
a la activación endotelial y a la adhesión
entre el endotelio y los leucocitos. Las ox-

LDL activan el endotelio para expresar
los genes que codifican las moléculas de

adhesión (VCAM-1, IAM-1, selectina P),
que atrapan a los monocitos circulantes,
que atraviesan el endotelio por diapédesis

a través de uniones interendoteliales y co-
lonizan la íntima subendotelial. La fuerza
de cizallamiento laminar que existe en la

mayoría de las regiones arteriales norma-
les suprime la expresión de moléculas de
adherencia leucocitaria. Los lugares don-

de suelen aparecer las lesiones ateroscle-
róticas (bifurcaciones arteriales) suelen
presentar una alteración del flujo laminar

con disminución de la fuerza de cizalla-
miento, que no puede inhibir la expresión
de estas moléculas de adhesión. Por otro

lado, el cizallamiento laminar del flujo san-
guíneo normal incrementa la producción
de NO en las células endoteliales. Esta

molécula, además de poseer propiedades
vasodilatadoras, puede actuar en las bajas
concentraciones producidas por el endo-

telio vascular como un antiinflamatorio
local, limitando, por ejemplo, la expresión
local de VCAM-1. Estos ejemplos mues-

tran la forma en que las fuerzas hemodiná-
micas influyen en los fenómenos celulares
que subyacen al inicio de la lesión ateros-

clerótica, y explican la distribución local
de las lesiones ateroscleróticas en determi-
nados lugares, predeterminados por los

patrones de flujo alterados. Los monocitos
de la íntima se activan y se transforman en
macrófagos que fagocitan las ox-LDL en

un intento de depurar la pared arterial del
exceso de lípidos, con lo que se transfor-
man en células espumosas.

El resultado final de todos estos pasos
es la formación de la estría grasa. En la
estría grasa dominan las células espumo-
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Figura 2. Esquema de la activación del sistema de coagulación.
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sas derivadas de los macrófagos y los lí-
pidos son predominantemente intracelu-

lares. Los macrófagos desempeñan una
función primordial en el equilibrio del
metabolismo lipídico de la pared arterial

durante la aterogénesis. Algunos macró-
fagos cargados de lípidos podrían aban-
donar la pared arterial y cumplir así su

función limpiadora de lípidos de la arte-
ria. La acumulación de lípidos y, en con-
secuencia, la tendencia a formar una pla-

ca de ateroma, se produce cuando en la
pared arterial penetran más lípidos de los
que salen.

Hay evidencia de que las estrías gra-
sas son lesiones reversibles. Se conside-
ran precursoras de las placas fibrosas más

avanzadas, aunque no es seguro que todas
las estrías grasas progresen necesariamen-
te para convertirse en placas fibrosas.

Progresión de la estría grasa

a la placa fibrosa

La formación de placas fibrosas tiene un
crecimiento explosivo en la segunda y
tercera décadas de la vida. En la transi-

ción de la estría grasa a la placa fibrosa
existe una persistencia de los mecanis-
mos que llevan al inicio de la lesión, así

como una insuficiencia en los procesos
que facilitan la regresión de la lesión. Se
produce la muerte de las células espumo-

sas, quizá por apoptosis [24,25], que lleva
a la formación de un núcleo lipídico ne-
crótico extracelular dentro de la lesión,

rasgo característico de las lesiones com-
plicadas. El núcleo lipídico es importante
por dos razones: primero, porque es in-

tersticial y constituye un poso de lípidos
metabólicamente inerte no accesible a los
mecanismos biológicos de depuración;

segundo, porque, con toda probabilidad,
contribuye a la fragilidad y vulnerabili-

dad global de la placa para su fisuración.
Las células musculares lisas migran

hacia la íntima arterial y proliferan. En las

arterias normales las células musculares
lisas expresan fundamentalmente la iso-
forma α-actina muscular y los filamentos

intermediarios, como la vimentina y la
desmina. Este fenotipo se altera en la hi-
perplasia intimal, y las células muscula-

res lisas adoptan un estado diferente que
se caracteriza por la expresión de β-acti-
na no muscular y de γ-actina muscular.

Asimismo, existe un aumento de la vi-
mentina y una disminución de la desmi-
na. Se produce síntesis de tejido conjun-

tivo, colágeno, elastina y proteoglicanos.
Determinados factores de crecimiento y
citoquinas, sintetizados por los fagocitos

mononucleares, estimulan la proliferación
de las células musculares lisas y la pro-
ducción de matriz extracelular, que se

acumula en las placas ateroscleróticas. La
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necro-
sis tumoral α  (TNF-α) son citocinas que

favorecen la producción local de factores
de crecimiento, entre ellos el factor de
crecimiento de origen plaquetario y el fi-

broblástico, junto a otros que podrían in-
tervenir en la evolución y complicación
de la lesión aterosclerótica.

Maduración de la placa fibrosa

La placa fibrosa muestra un adelgaza-

miento considerable de la media. En el
80% de las lesiones existe evidencia de
inflamación crónica, reflejada por el in-

filtrado linfocítico en la adventicia. Se ca-
racteriza por la ulceración o denudación
de la superficie con fisura o fracturación
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de la placa. Se producen fisuras endote-
liales microscópicas en las que aparecen

microtrombos ricos en plaquetas, debido
a la exposición de la matriz, que es muy
trombogénica, y en la membrana basal

subyacente. Es frecuente encontrar trom-
bos murales en varias etapas de organiza-
ción, y la trombosis mural puede ser oclu-

siva. Las plaquetas que se activan secretan
factores que facilitan la respuesta fibróti-
ca. Es probable que la mayoría de estos

microtrombos desaparezcan, sin dejar se-
cuelas clínicas, por un proceso de fibrino-
lisis focal, reabsorción y reparación del

endotelio. Puede haber hemorragia intra-
mural, calcificación y neovascularización
de la placa.

A medida que avanza la lesión ateros-
clerótica, se forman abundantes plexos mi-
crovasculares en relación con los vasa va-

sorum de las arterias. Estas redes micro-
vasculares favorecen la complicación de
la placa, pues ofrecen una puerta de entra-

da a los leucocitos y pueden constituir
focos de hemorragia dentro de la placa.
Estos vasos son friables y tienden a rom-

perse y producir hemorragia local. En estas
zonas de sangrado se produce trombosis
in situ y formación de trombina a partir de

la protrombina. Alrededor del núcleo li-
pídico se forman granulomas y la infla-
mación linfocítica de la adventicia (auto-

inmune).
Las placas de ateroma avanzadas sue-

len tener un carácter fundamentalmente

fibroso, sin el aspecto hipercelular de las
lesiones menos avanzadas, y poseen muy
pocas células musculares lisas. En estos

ateromas, tanto las fibras musculares lisas
como los macrófagos pueden sufrir muer-
te celular programada o apoptosis [24,25].

Papel del factor tisular
en la aterotrombosis

La aterotrombosis es la trombosis desen-
cadenada por la rotura de una placa ateros-

clerótica en la pared arterial. Consiste en la
deposición de plaquetas y proteínas plas-
máticas de la coagulación estimuladas por

la lesión vascular, y su objetivo es la repa-
ración de la lesión de la pared vascular.

En las lesiones ateroscleróticas avan-

zadas se distinguen dos componentes fun-
damentales:
– El núcleo ateromatoso (núcleo lipídi-

co): es una zona hipocelular y avascu-
lar, y se considera la zona más trom-
bogénica de la placa de ateroma. En él

se produce la deposición de cristales
de colesterol, lipoproteínas modifica-
das, detritus celulares, monocitos,

macrófagos y células espumosas.
– La cubierta fibrosa: es un tejido escle-

rótico formado fundamentalmente por

colágeno y células musculares lisas que
hace que la placa aterosclerótica sea
fuerte y estable frente a la rotura. Esta

cubierta es la que puede romperse o
agrietarse. Esto provoca la exposición
del núcleo ateromatoso al flujo sanguí-

neo, lo que causa la formación de un
trombo (aterotrombosis) y, como con-
secuencia, las complicaciones clínicas

asociadas a la isquemia.

Existen diferentes factores que se asocian

a una mayor vulnerabilidad de la placa y
su predisposición a la rotura [10,26]; entre
ellos, los más destacados son: una cubier-

ta fibrosa fina, una fibrosa excéntrica, un
mayor tamaño del núcleo ateromatoso, un
aumento del contenido de lípidos y ma-



ANGIOLOGÍA 2003; 55 (1): 64-76

E. CATENA, ET AL

72

crófagos (inflamación local) en la placa y
un número reducido de células muscula-

res lisas [27]. Otros estudios han demos-
trado que el grado de inflamación sistémi-
ca desempeña un papel importante en la

vulnerabilidad de la placa, como son el
aumento de la PCR (reacción en cadena
de la polimerasa), del amiloide A, de fibri-

nógeno y de IL-6 [28-31]. Una serie de
estudios epidemiológicos prospectivos
han demostrado que la determinación de

los niveles plasmáticos de factores hemos-
táticos en personas inicialmente sanas
puede predecir la aparición futura de even-

tos aterotrombóticos [32,33].
Estudios in vitro han demostrado que

el núcleo ateromatoso rico en lípidos es

seis veces más trombogénico que otros
componentes de la placa aterosclerótica.
Posteriormente, se atribuyó el efecto pro-

trombótico del núcleo graso a su conteni-
do en FT [34-36]. El FT es una glicoproteí-
na transmembrana presente en la membra-

na plasmática de un gran número de células
(células endoteliales, monocitos y células
musculares lisas), que se expresa en res-

puesta a diferentes estímulos, incluidas las
ox-LDL. Investigaciones recientes resal-
tan la importancia de la vía del FT, ante-

riormente denominada vía extrínseca del
sistema de la coagulación, que es el prin-
cipal sistema de coagulación in vivo, y lo

consideran el principal regulador de la
coagulación, de la hemostasia y la trombo-
sis [37-39]. Así, el proceso procoagulante

comienza cuando, tras la ruptura de la pla-
ca aterosclerótica, se expone a la circula-
ción sanguínea el núcleo graso y su conte-

nido en FT se hace accesible a las pequeñas
cantidades de factor VIIa que circulan por
la sangre, de modo que se inicia la deposi-

ción plaquetaria y la cascada de la coagu-
lación (Fig. 2) sobre la lesión ateroscleró-

tica. Se producen así la aterotrombosis y
sus repercusiones clínicas.

Recientemente se ha correlacionado la

expresión de FT con la muerte por apop-
tosis de los macrófagos y las células espu-
mosas de la placa ateromatosa [24,25], lo

que sugiere un mecanismo por el cual
aumenta la trombogenicidad de la placa.
En las arterias normales el FT está presen-

te en la adventicia –donde predominan los
fibroblastos– y prácticamente no hay FT
en la túnica media. Su expresión es mucho

más abundante en las arterias con lesiones
ateroscleróticas agudas y, sobre todo, se
localiza en el núcleo graso de la placa ate-

rosclerótica [40]. En las lesiones ateros-
cleróticas leves (lesión localizada en el
subendotelio) la adhesión plaquetaria es

menor, ya que ésta es independiente de la
activación de la cascada de la coagulación
y por ello no se acompaña de la deposición

de fibrina. En las lesiones ateroscleróticas
más graves (lesión sobre la túnica media),
la adhesión plaquetaria es mucho más po-

tente, puesto que hay una participación
activa de la vía extrínseca de la coagula-
ción (vía del FT) que conduce a la forma-

ción de trombina y a la de una malla de
fibrina que estabiliza el agregado plaque-
tario y lo adhiere firmemente a la pared

del vaso. Así, los factores de la coagula-
ción plasmáticos implicados en la vía de
la coagulación dependiente del FT están

presentes en las placas ateroscleróticas hu-
manas avanzadas [41] (Fig. 3).

La vía del FT tiene dos etapas diferen-

ciadas (Fig. 2):
– Etapa de iniciación: se producen can-

tidades limitadas de trombina a partir
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de pequeñas cantidades de factor Xa,

formado por el complejo FT-VIIa en
la superficie de la célula que expresa
el FT. Esta trombina, formada inicial-

mente, activa las plaquetas para la
adhesión plaquetaria.

– Etapa de amplificación: se produce la

formación explosiva de trombina por
la activación de la vía intrínseca de la
coagulación. Las plaquetas activadas

en la primera fase portan en su super-
ficie el complejo IXa-VIIIa y forman
grandes cantidades de factor Xa, el cual

forma un segundo complejo sobre la
superficie plaquetaria, Xa-Va, lo que
da lugar a la formación de grandes

cantidades de trombina.

La trombina es una enzima crítica en la

formación del trombo inicial, pues rom-
pe el fibrinopéptido A y B de la molécula
de fibrinógeno para producir fibrina in-

soluble que ancla el trombo en crecimien-
to. Tanto la trombina libre como la trom-
bina unida a la fibrina son capaces de

Figura 3. Placa carotídea. Estudio inmunohistoquí-

mico con marcadores de factor tisular. Se trata de
una lesión ateromatosa muy evolucionada en la que
se aprecia la expresión de FT en el núcleo lipídico y

en el endotelio.

convertir el fibrinógeno en fibrina, lo que
permite la propagación del trombo en el

lugar de la lesión.
El inhibidor de la vía del FT (TFPI),

previamente conocido como inhibidor de

la lipoproteína asociada a la coagulación
(LACI), es el inhibidor fisiológico más
potente de la vía del FT. Está presente en

el endotelio y circula asociado a las lipo-
proteínas plasmáticas y plaquetas. El TFPI
actúa en dos fases: inicialmente, forma

un complejo con el factor Xa; posterior-
mente, forma un complejo cuaternario con
FT-VIIa y lo inhibe [42]. Diferentes estu-

dios demuestran la presencia de TFPI
biológicamente activo en las lesiones ate-
roscleróticas humanas, y se asocia a una

actividad atenuada del FT [43-45]. Así, la
inhibición de la vía del FT abre la posibi-
lidad de nuevas estrategias terapéuticas

en la prevención de las manifestaciones
isquémicas agudas provocadas por la
trombosis que ocurre sobre las lesiones

ateroscleróticas tras la disrupción de la
placa [46-48].

Recientemente, se han asociado los

factores de riesgo cardiovascular, hiper-
lipemia, diabetes y el hábito del tabaco a
un aumento de la actividad plasmática del

FT, lo que explicaría la relación entre los
factores de riesgo cardiovascular y el au-
mento de la trombogenicidad plasmática

[49]. Además, se ha descubierto FT plas-
mático en forma de micropartículas cir-
culantes y en leucocitos plasmáticos. Así,

además de la distribución clásica de FT
descrita anteriormente, existe un pool
plasmático de FT que puede tener una

importante función procoagulante [50].
Los estudios sobre el FT y su implica-

ción en la aterotrombosis se han realizado
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principalmente sobre las arterias corona-
rias, y en la actualidad se están realizando

ensayos clínicos en cardiología con fár-
macos anticoagulantes cuyo mecanismo
principal de acción se centra en la inhibi-

ción de la vía del factor tisular [51]. Estos
estudios se están llevando a cabo sobre las
lesiones ateroscleróticas carotídeas. De

este modo, los estudios, tanto de biología
molecular de la placa aterosclerótica,

como de los tipos celulares que la deter-
minan, junto con un profundo análisis de
los factores de riesgo de enfermedad car-

diovascular, contribuirán a una mejoría
en el manejo individualizado de los pa-
cientes con patología carotídea.
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ATEROMATOSIS Y ATEROTROMBOSIS
CAROTÍDEA. IMPLICACIÓN DEL
FACTOR TISULAR

Resumen. Introducción. Los procesos implica-
dos en la génesis y progresión de la enfermedad
aterosclerótica todavía no se conocen bien; es
posible que, a lo largo de los años, el creci-
miento de las placas ateroscleróticas sea dis-
continuo en lugar de lineal, con períodos de
inactividad relativa interrumpidos por otros de
rápida evolución. Desarrollo. Se comentan los
estadios diferenciados en la patogénesis de la
aterosclerosis, así como el papel que desempe-
ña el factor tisular (FT) en la aterotrombosis.
Investigaciones recientes  destacan la impor-
tancia de la vía del FT, anteriormente denomi-
nada vía extrínseca del sistema de la coagula-
ción, que es el principal sistema de coagulación
in vivo, y lo consideran el principal regulador
de la coagulación, de la hemostasia y de la
trombosis. El proceso procoagulante se inicia
cuando, tras romperse la placa ateroscleróti-
ca, se expone a la circulación sanguínea el
núcleo graso y su contenido en FT se hace ac-
cesible a las pequeñas cantidades de factor VIIa
que circulan por la sangre, iniciándose así la
deposición plaquetaria y la cascada de la coa-
gulación. Conclusión . En la actualidad se es-
tán realizando ensayos clínicos sobre las lesio-
nes ateroscleróticas carotídeas con fármacos
anticoagulantes cuyo principal mecanismo
de acción se centra en la inhibición de la vía
del FT. [ANGIOLOGÍA 2003; 55: 64-76]
Palabras clave. Ateromatosis carotídea. Ate-
rosclerosis. Aterotrombosis carotídea. Factor
tisular. Lipoproteínas. Placa fibrosa. Sistema
de coagulación.

ATEROMATOSE E ATEROTROMBOSE
CAROTÍDEA. ENVOLVIMENTO DO
FACTOR TECIDUAL

Resumo. Introdução. Os processos envolvi-
dos na génese e progressão da doença ate-
rosclerótica não são bem conhecidas; é pos-
sível que, ao longo dos anos, o crescimento
das placas ateroscleróticas seja descontínuo
em vez de linear, com períodos de inactivida-
de relativa interrompidos por outros de rápi-
da evolução. Desenvolvimento. Comentam-
se os estados diferenciados na patogénese da
aterosclerose, assim como o papel que des-
empenha o factor tecidual (FT) na atero-
trombose. Investigações recentes destacam
a importância da via do FT, anteriormente
denominada via extrínseca do sistema de coa-
gulação, que é o principal sistema de coagu-
lação in vivo, e consideram-no o principal
regulador da coagulação, da hemostase e da
trombose. O processo pró-coagulante tem
início quando, após ruptura da placa ateros-
clerótica, expõe-se à circulação sanguínea o
nucelo gordo e o seu conteúdo de FT torna-
se acessível às pequenas quantidades de fac-
tor VIIa que circulam no sangue, dando iní-
cio à deposição plaquetária e à cascata da
coagulação. Conclusão. Actualmente estão
a realizar-se ensaios clínicos sobre as lesões
ateroscleróticas carotídeas com fármacos an-
ticoagulantes cujo principal mecanismo de
acção centra-se na inibição da via do FT.
[ANGIOLOGÍA 2003; 55: 64-76]
Palavras chave. Ateromatose carotídea. Ate-
rosclerose. Aterotrombose carotídea. Factor
tecidual. Lipoproteínas. Placa fibrosa. Siste-
ma de coagulação.


