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RESUMEN
Introduction
Se sugirio que la hipertension (HT) puede predisponer a la ruptura de vasos de neoformacion y
al desarrollo de la hemorragia intraplaca (HIP), sin embargo, pocos estudios han intentado ca-
racterizar la patogenesis de estas lesiones .
Objetivo
Obtener information sobre el papel de la HT en la genesis de las placas carotideas complicadas
(PCC) en las 195 piezas de endarterectomias de 191 pacientes estudiados .
Material y metodos
Las piezas pertenecian a 143 hipertensos (68,6 ± 8 anos) y 48 normotensos (67,8 ± 9 anos) . Ade-
mas de las tinciones de rutina, se efectuo la inmunofenotipificacion de las celulas, se estudio la
apoptosis con el metodo TUNEL y con FISH, las alteraciones de los cromosomas 7 y 11, y la
amplificacion genica del FGF-3 .
Resultados
No hubo diferencias entre grupos al comparar el tipo de placa. Las PCC mostraron en el sitio de
la erosion, perdida de las celulas endoteliales, gran numero de macrofagos y de celulas T. Se
observaron porcentajes altos de trisomia y tetrasomia del cromosoma 7 y nomosomia del
cromosona 11, asi como amplificacion genica del locus 11q13 .3 en los vasos de neoformacion de
las HIP (CD34+ & CD31+), los cuales estaban rodeados de infiltrados mononucleares . La apoptosis
fue muy frecuente (10-30%) en las regiones de alta celularidad, donde era evidente la infiltration
de celulas musculares lisas y macrofagos. No se detectaron apoptosis (0-0,5%, p < 0,001) ni altera-
ciones cromosomicas en las placas no complicadas .
Conclusion
Estos hallazgos sugieren que la HIP se deberia a la ruptura de los vasos de neoformacion en
relation con los infiltrados inflamatorios y al desbalance entre el crecimiento celular clonal y el
alto indice apopt6tico, lo cual tendria un papel importante en la evolution de las PCC, indepen-
dientemente de la HT. REV ARGENT CARDIOL 1999; 67:47-51 .
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INTRODUCCION
La estenosis de la arteria carotida es un proceso

dinamico y complejo; la hemorragia y ruptura de la
placa es una complicacion muy frecuente en las le-
siones ateroscleroticas . (1) La hipertension arterial
se ha considerado como un factor predisponente o
desencadenante de la hemorragia intraplaca (HIP)
sin rotura de la cubierta de la placa . (2) Sin embar-
go, se han realizado pocos intentos para caracteri-
zar la morfologia y la patogenia de estas lesiones y
el papel de la hipertension en la genesis de las pla-
cas carotideas complicadas .

Por otro lado, la apoptosis es un componente vi-
tal del ciclo normal celular y su desbalance podrfa
tener importancia en la patogenesis y la progresi6n
de las placas. (3) Los mecanismos por los cuales una
placa estable se complica no se conocen bien ; se han
senalado, entre otros, la supresi6n, la proliferacion
y migracion celular y la sfntesis y prote6lisis de la
matriz extracelular. Estos complejos mecanismos es-
tarian regulados por una variedad de factores que
modulan el crecimiento de las celulas musculares li-
sas (CML) y la producci6n de mediadores de la re-
modelaci6n del compartimiento extracelular arte-
rial. La inestabilidad cromosomica se senal6 como
la base o la consecuencia de la proliferaci6n de las
CML. (4) Pareciera que hay gran similitud entre el
proceso ateroscler6tico y los tumores benignos, don-
de se ha encontrado frecuentemente trisomia del
cromosoma 7. (5)

El objetivo de este trabajo es aunar informaci6n
sobre las lesiones ateroscleroticas carotideas y carac-
terizar con anticuerpos monoclonales los componen-
tes celulares y vasculares de las lesiones ateroscle-
r6ticas en piezas quirurgicas de endarterectomias
carotideas, a fin de mejorar el conocimiento sobre su
papel en la genesis de la HIP, en pacientes hiperten-
sos y normotensos .

Ademas, se investig6 la influencia en la progre-
si6n ateromatosa carotidea de los mecanismos
apoptoticos, de las alteraciones geneticas de los
cromosomas 7 y 11, y de la amplificaci6n del factor
fibroblastico de crecimiento-3 (FGF-3) .

METODOS
Se estudiaron 195 piezas de endarterectomias

carotideas de 191 pacientes, los cuales se dividieron
en hipertensos (n = 143 ; edad 68,6 ± 8 anos) y nor-
motensos (n = 48; edad 67,8 ± 9 anos) .

Las piezas se procesaron en cortes seriados utili-
zando los siguientes marcadores : factor VIII, CD31
y CD34 (celulas endoteliales), CD45RO (linfocitos T),
CD68 (macrofagos), CD20 (linfocitos B), HHF35
(CML). (6)

Los especimenes se estudiaron con el metodo
TUNEL (DNA nick end labelling) para evaluar la

apoptosis mediante el indice apoptotico (numero de
nucleos positivos/numero total de nucleos x 100) .
(4) Y se use la hibridacion in situ (FISH) para deter-
minar alteraciones en los cromosomas 7 y 11 y en la
expresion del FGF-3 . (4)

RESULTADOS
En el estudio de las historias clinicas no se en-

contraron diferencias significativas entre los grupos
al comparar factores de riesgo (diabetes, dislipide-
mia, tabaquismo) o si eran sintomaticos o asinto-
maticos .

Basicamente, las placas ateroscleroticas presenta-
ron siete tipos distintos, de los cuales los cinco pri-
meros se consideran lesiones complicadas :

1) Ruptura de placa + trombosis (n = 19 ; 9,7%) : 13
hipertensos; 6 normotensos .

2) Ruptura de placa + HIP + trombosis (n = 35 ;
18%): 24 hipertensos; 11 normotensos .

3) Ruptura de placa + HIP (n = 40 ; 20,5%) : 35 hi-
pertensos; 5 normotensos .

4) HIP sin ruptura de placa (n = 42; 21,5%) : 30
hipertensos; 12 normotensos (Figura 1) .

5) Placa calcificada ulcerada (n = 7 ; 3,6%): 4 hi-
pertensos ; 3 normotensos .

6) Placa estable, no complicada, calcificada (n =
36; 18,6%) : 29 hipertensos ; 7 normotensos .

7) Placa no complicada blanda, inestable (n = 16 ;
8,2%) : 12 hipertensos ; 4 normotensos .

Hallazgos inmunocitoquimicos
No se encontraron diferencias entre los pacientes

hipertensos y normotensos en los distintos tipos de
placas .

Fig . 1 . Corte transversal de las carotidas interna y externa . La
primera muestra una hemorragia intraplaca (flecha gruesa) sin
conexi6n con la luz (flecha fina), mientras que la segunda no
presenta lesion .
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Fig. 2 . Se observa estrecho contacto entre macrofagos (marron) y
un capilar tenido de rojo brillante . Doble marcacion con inmu-
noperoxidasa y fosfatasa alcalina x800 .

Los componentes celulares de las placas se des-
criben del lumen a la media arterial :

1) Endotelio. Se observ6 una linea continua, sana,
de celulas endoteliales tenidas con factor VIII, CD31
y CD34 .

2) Cubierta fibrosa . Las placas complicadas mos-
traron infiltraci6n de celulas inflamatorias consistente
en dos tercios de macr6fagos (CD68+) . El tercio res-
tante estaba formado por linfocitos T (con predominio
de CD8+, con pocos CD4+) y escasas celulas B. Las
CML siempre estaban presentes en distinto numero .
Se pudo constatar una interacci6n entre macr6fagos y
capilares y entre macr6fagos y celulas T (Figura 2) .

En las placas no complicadas s6lo se observaron
escasos componentes vasculares y celulares .

Fig . 3 . Placa muy vascularizada . Abundantes neovasos con sus
endotelios CD34+. Se observa infiltrado mononuclear en la cer-
canfa de los vasos . Inmunoperoxidasa x250 .

3) Nucleos lipidicos . Se pudieron observar dos ti-
pos, el avascular o levemente vascularizado con es-
caso contenido lipidico y el vascularizado con alto
contenido lipidico, con vasos de neoformaci6n teni-
dos con CD34 y CD31 . Estos vasos eran desde pe-
quenos con paredes finas hasta grandes y en algu-
nos casos con aspecto de hemangioma (Figura 3) .
Este tipo de vasos de neoformacion fue observado
principalmente en hemorragias intraplaca sin rup-
tura de cubierta . Las celulas T se encontraron en es-
trecho contacto con los vasos neoformados y, en al-
gunos casos, migrando a traves de las paredes en-
doteliales . Algunas placas estables mostraron tejido
fibroso denso y pequenas cantidades de lipidos con
gran infiltraci6n de CML tenidas con HHF35 .

4) Capas profundas de las placas . La base y los
hombros de las placas complicadas mostraron en el
57,5% de los casos vasos de neoformacion CD34+,
rodeados por infiltrados mononucleares moderados
a extensos (macr6fagos y celulas T, en particular
CD8+) . En las placas estables, calcificadas, el infil-
trado inflamatorio fue escaso .

Hibridaci6n in situ (FISH)
Se detectaron tres senales indicativas de trisomia

del cromosoma 7 en el 83,3% de las placas complica-
das, en zonas de gran celularidad . En el 44,4% se
observ6 tetrasomia y en el 22,2%, polisomia del cro-
mosoma 7. Estas alteraciones se limitaron a la po-
blaci6n de celulas HHF35+ (CML) .

Con respecto al cromosoma 11, se constat6 mono-
somia en al menos el 20% de las celulas (Figura 4) .
Sin embargo, se detect6 una marcada amplificaci6n
del gen para FGF-3 en aproximadamente dos tercios
de las CML .

Tanto en las placas no complicadas, como en las

Fig . 4 . Monosomfa del cromosoma 11, se observa una serial fluo-
rescente en los nucleos.
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paredes arteriales normales utilizadas como control,
el FISH evidencio dos senales por nucleo, indicati-
vas de normalidad ; no se observaron alteraciones en
la expresion del gen del FGF-3 como tampoco en el
FISH del cromosoma 3, que se sabe que no esta rela-
cionado con la progresion aterosclerotica, usado en
este trabajo como control extra de diploidia .

Apoptosis
En las placas complicadas, la apoptosis fue muy

frecuente, con un indice apoptotico de 10,8 ± 1% . En
las capas internas de las cubiertas fibrosas y en las
areas internas de los nucleos lipidicos se observo una
hiperplasia de las CML y de los macrofagos . Por otro
lado, solo se pudieron detectar pocas celulas
apoptoticas en la capa remanente de tejido muscu-
lar liso (0-2%) .

En las placas no complicadas, el indice apoptotico
fue muy bajo (0,5 ± 0,01%) o no se detecto apoptosis
(p < 0,01) .

DISCUSION
Se sugirio que la hipertension arterial podria ser

un factor predisponente en la ruptura de los vasos
neoformados y en el desarrollo de la HIP (7) a tra-
ves de las vibraciones aumentadas en esta patologia
a nivel de la pared arterial . (8) Sin embargo, en el
presente trabajo no se pudo establecer una correla-
cion entre la hipertension y la HIP sin ruptura .

CONCLUSIONES
• La HIP no esta relacionada con la erosion de la

cubierta, sino con la vascularizacion de la placa (nu-
cleos lipidicos altamente vascularizados con vasos
de neoformacion y macrofagos y celulas T en estre-
cho contacto, y en algunos casos lesionando el en-
dotelio) .

• El crecimiento abrupto de los nucleos lipidicos
y/o la produccion excesiva de metaloprotelnas y/o
radicales libres del oxigeno por parte de los macro-
fagos podria llevar a la ruptura de los vasos y a la
generacion de la HIP.

• La apoptosis en las CML y en macrofagos y las
alteraciones en los cromosomas 7 y 11 y en la amplifi-
cacion del FGF-3 se observaron en los componentes
celulares y/o infiltrados de las placas complicadas .

• El desbalance entre el crecimiento celular clonal
(anomalias cromosomicas) y el alto indice apoptotico
podria determinar la evolution hacia placas compli-
cadas .

• Es importante remarcar que todos estos hallaz-
gos fueron independientes de la presencia de hiper-
tension en los pacientes .

• A pesar de que ha sido ampliamente sugerido
en la literatura, no se pudo establecer una relacion
definitiva entre la hipertension y la HIP.

SUMMARY

HIPERTENSION IN PATIENTS SUBMITTED
TO CAROTID ENDARTERECTOMY. DOES
HYPERTENSION PREDISPOSE OF TRIGGER
INTRAPLAQUE CAROTID HEMORRHAGE?

Background
It was suggested that hypertension (HT) may be a
predisposing factor in the rupture of the neo-
formed vessels and the development of intra-
plaque hemorrhage (IPH) . However, few attempts
have been made to characterize the pathogenesis
of these lesions .

Objective
In order to obtain information about the role of
HT in the genesis of complicated carotid plaques
(CCP) 195 endarterectomies from 191 patients were
studied .

Material and methods
Specimens belonged to 143 hypertensives (age :
68.6 ± 8 years) and 48 non-hypertensives (age : 67 .8
± 8.9 years) . Aside from histological staining, im-
munophenotyping of cells, apoptosis by DNA
nick end labelling and chromosomes 7 and 11, and
FGF-3 gene amplification by FISH were per-
formed.

Results
No differences were found among groups regard-
ing the plaque type . CCP showed at the site of
erosion loss of endothelial cells CD34+ &CD31+,
a large number of macrophages and T-cells. In
the IPH neoformed vessels (CD34+ & CD31+)
surrounded by mononuclear infiltrates, high per-
centages of trisomy and tetrasomy of chromo-
some 7 and monosomy of chromosome 11 and
gene amplification of locus 11q13 .3 were ob-
served. Apoptosis was very frequent (10-30%) in
the high cellularity regions, where the infiltra-
tion of smooth muscle cells and macrophages
was evident . Neither apoptosis (0-0.5%, p < 0.001)
nor chromosomal and FGF-3 alterations were ob-
served in non-CCP.

Conclusions
These findings suggest that the IPH might be due
to the breakdown of neoformed vessels related to
inflammatory infiltrates; imbalance between clo-
nal cell growth and high rate apoptosis may ac-
count for the evolution of CCP, independent from
HT.

Key words Hypertension - Carotid endarterectomy -
Intraplaque hemorrhage - Plaque vascularization -

Macrophages - T-lymphocytes - Apoptosis
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