I EDITORIAL

Los vasos de neoformacion y la produccion de hemorragia intraplaca

Neovessels as Source of Intraplaque Hemorrhage

JOSE MILEMTSAC. 1

En este nimero de la Revista, Duronto y colaboradores
(1) publican su trabajo sobre presencia de angiogénesis
(ANG) en placas ateroscleréticas vulnerables en corazo-
nes aparentemente sanos destinados a homoinjertos de
pacientes mayores de 40 anos. El grupo fue dirigido por
los doctores R. Laguens y E. Gurfinkel, desaparecido
prematuramente en 2011.

En un estudio meticuloso, correlacionaron ANG en
placas ateroscleréticas con la clasificacion de la Ameri-
can Heart Association. Las arterias coronarias y las este-
nosis se estudiaron por histologia, inmunohistoquimica
y morfometria. La ANG de placas vulnerables se asoci6
con oclusion vascular, infiltracién inflamatoria, fibrosis,
nucleo lipidico y, ademaés, en la arteria descendente
anterior, con HTA. Se observ6 que presentaban ANG
50/143 lesiones avanzadas (tipos IV, Vy VI) (34,9%) en
comparacion con 6/220 lesiones no avanzadas (2,7%) (p
< 0,001), lo cual sugeria que la ANG como fen6meno
mas tardio podria anticipar la rotura de las placas. Pero
no se hallé asociacion con la calcificaciéon ni con
la hemorragia intraplaca (HIP).

Teniendo en cuenta que la HIP tiene gran impor-
tancia en la desestabilizacion y en el accidente de placa,
vale la pena analizar su fisiopatologia.

LOS VASOS DE NEOFORMACION

Con la expansién de la placa hay un aumento de vasos
de neoformacion y vasa vasorum. Estos son la fuente
de sangre a la pared del vaso y se originan en la arteria
principal y se ramifican plexogénicamente en la ad-
venticia. (2) A medida que aumenta el crecimiento de
la placa, la neovascularizacién se produce a partir de
estos vasa vasorum que recorren la capa media y son
responsables del 70% de los vasos intraplaca. El 30%
restante se origina a partir de la luz. (3) El aumento
de la densidad y arborizacién de los vasa vasorum se
ha documentado mediante inyecciones de sustancias de
contraste en la arteria principal y es proporcional a la
extension de la enfermedad aterosclerética. (4)

LOS VASOS DE NEOFORMACION Y LA PRODUCCION DE
HEMORRAGIA INTRAPLACA

Los patologos han observado hace ya muchas
décadas la coexistencia de neocapilares y HIP.

Asimismo, la hemosiderina como indicador de hemorra-
gia previa se ha correlacionado con neovascularizacion
y su presencia es mayor en los pacientes con sindromes
coronarios agudos que en los que mueren de causas no
cardiacas. (5) Un aumento en la cantidad de lipidos, del
estrés mecanico (6, 7) y una sobreproduccion de radi-
cales libres de oxigeno por macroéfagos podria conducir
a la rotura de los vasos neoformados del ntcleo lipidico
y producir una HIP, (8) La expresion de la proteina an-
tioxidante tioredoxina se hallé elevada en las arterias
coronarias “culpables” en respuesta a un aumento del
estrés oxidativo y asociada con HIP y, por lo tanto, po-
dria ser un marcador de la inestabilidad de la placa. (9)

La asociacion de la neovascularizacion con la HIP
es logica; los neocapilares a menudo consisten en un
solo revestimiento incompleto de endotelio sobre una
membrana basal desprovista de células musculares li-
sas, lo cual hace que sean mas susceptibles a la rotura.
(10) Esta predisposicién es mayor por su proximidad
critica al nucleo lipidico.

Este ntcleo es una estructura fragil que carece de
matriz intercelular y su interfaz con la capa fibrosa o
la base de colageno de la placa que estda en contacto
con la capa media es la principal victima de la tensién
circunferencial y del estrés mecanico por la tension he-
modindmica provocada por la excursion de las presiones
sistélica y diastdlica. (10) Ademés de una expresion
mayor de proteinasas por los macréfagos proximos a los
neocapilares, (8, 11, 12) la tensién mecanica del flujo
turbulento y las vibraciones de la pared secundarias a
la rigidez de la pared arterial contribuirian a la rotura
de los vasos neoformados. (6)

La presencia de hemorragias antiguas en el 48% de
las placas complicadas y las hemorragias en forma de
hendidura distantes a la hemorragia principal sugieren
fuertemente que el sangrado puede ser de origen local
(11) y asociado con el estrés descripto. (6) Asimismo,
hemos demostrado que en las HIP los ntcleos lipidicos
estan altamente vascularizados por vasos heterogéneos
en contacto con un infiltrado constituido por macroéfa-
gosy linfocitos T (y en algunos casos migrando a través
de las paredes endoteliales), con produccién local de
proteinasas (12) y radicales libres del oxigeno capaces
de danar los neocapilares y producir HIP. (8, 12)

Por otra parte, nuestras observaciones y las de otros
autores sugieren que las hemorragias pueden ocu-
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rrir en cualquier momento en el desarrollo de la
aterosclerosis e incluso en multiples ocasiones
pueden ser asintomaticas y distales a la lesion
principal (Figuras 1y 2). (2, 7,11, 13)

EFECTOS DE LA HEMORRAGIA INTRAPLACASOBRE EL
NUCLEO LIPiDICO

La neoangiogénesis se asocia estrechamente con
la progresion de la placa. En la formacién de los
nucleos lipidicos, la mayoria de los vasos adventiciales
los penetran en sitios de interrupcion de la capa media.
Las soluciones de continuidad facilitan su rapido cre-
cimiento y su exposicion al tejido aterosclerético. Este
estimula el desarrollo vascular anormal, caracterizado
por una red desorganizada e inmadurez de los tubos
endoteliales, con fenestraciones en sus paredes.

Esta red es fuente de HIP proveyendo fosfolipidos
y colesterol libre derivados de los eritrocitos. El rapi-
do cambio en el sustrato causado por la acumulacién
excesiva de eritrocitos puede promover la transicién
de una placa estable a una inestable. (14) Dado que la
HIP ocupa espacio, contribuye a una deposicién mayor
de lipidos intraplaca, constituyendo un mecanismo de
aumento de tamano del nicleo y de mayor estrecha-
miento de la luz. (15)

Por otro lado, varios lipidos son potentes mitégenos
del endotelio, (16) lo que favorece la ANG y la HIP.
Ademas, la accion de las citocinas y los factores de
adhesion vascular son vitales para el crecimiento de
estos vasos. (17)

Los estudios de la progresién del niicleo necrético
identifican a la HIP como un factor critico en su creci-
miento y desestabilizacion.

DIFERENCIAS ENTRE LAS ARTERIAS CORONARIAS Y LAS
CAROTIDAS

Hace anos postulamos que la HIP es mas frecuente
en las carétidas y que los trombos luminales son méas
habituales en las placas coronarias, hecho que atribui-
mos a las diferencias en tamano y tipo de las arterias
(elastica vs. muscular) y a las fuerzas hemodinamicas
y reactividad propias de cada una. (8)

Sin embargo, Virmani y colaboradores, en un
comentario editorial, (10) objetaron que aunque la
arteria cardtida es elastica y la coronaria es muscular:
a) el proceso aterosclerético en general no es diferente
en los dos segmentos, b) que las células y los compo-
nentes no celulares que participan en el proceso ate-
rogénico son similares, ¢) que las lesiones ocurren méas
comunmente en los puntos de ramificacién en ambas

Fig. 1. A. Hemorragia reciente intersticial y confluyente (tricrémico
100 ). B. Hemorragia laminar extensa (tricromico 100 ). C. Hemo-
rragia en placa con alto contenido lipidico y con cubierta gruesa
(tricromico 40 ).

Fig. 2. A. Vista panoramica. Deposito extenso de hemosiderina
por hemorragia antigua sobre base de una placa fibrosa (HE 40 ).
B. Detalle del deposito extenso de hemosiderina que se muestra
en A. (HE 100).
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arterias, d) que los tipos de complicaciones en la placa
también son similares y e) que el mayor flujo sangui-
neoy el tamano de la arteria carétida pueden explicar
el retraso en el desarrollo de la enfermedad carotidea
sintomaética en comparacién con la coronaria.

En cuanto a la frecuencia, se ha hallado una inci-
dencia del 60% de trombosis en la muerte stbita coro-
naria, mientras que la trombosis fue sustancialmente
mayor (90%) en el infarto agudo del miocardio. En
cambio, en las muestras de endarterectomias caroti-
deas, la rotura de la cubierta fibrosa se ha observado
en el 74% de los pacientes sintomaticos y en el 32%
de los asintomaticos, (18) mientras que la HIP se
observo en todas las muestras del grupo sintomaético
y en el 68% de los asintoméaticos. Una incidencia
relativamente similar de HIP y rotura se ha visto en
otras publicaciones. (19)

NUESTRA EXPERIENCIA

Hace mas de una década, con el objeto de evaluar la
patogénesis de la rotura de la placa y la HIP, publica-
mos los hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos
en 165 piezas de endarterectomias carotideas. (8) El
70% de las muestras presentaron en la placa una he-
morragia, un trombo o ambos. La trombosis se observo
en un tercio de los casos, mientras que la HIP se hallo
en los dos tercios. Casi todas las muestras presentaron
capilares de neoformacion en las regiones de base y el
hombro de las placas que rodean el ntucleo lipidico o
dentro del propio nicleo en contacto con la inflama-
cién adyacente. La presencia universal de vasos
de neoformacion seialé su papel crucial en la
génesis de la HIP, como lo destacaron Virmani y
colaboradores en su comentario editorial. (10) En el
resumen de nuestro trabajo (8) se enfatizé que: “...l1a
HIP sin rotura present6 ntcleos lipidicos significativa-
mente vascularizados en todos los casos. En estrecho
contacto con los vasos neoformados se observé un in-
filtrado constituido por linfocitos T y macréfagos”. (2)
Estos hallazgos se repitieron en un trabajo posterior
con 281 casos de endarterectomias. (19)

Finalmente, consideramos que la ANG es causa
y consecuencia de la progresién de las placas hacia
formas mas vulnerables, capaces de inducir accidentes
de placa y sus consecuencias, por lo que comprender
los mecanismos de su produccién puede conducir al
desarrollo de nuevas terapias destinadas a estabilizar
las placas.

En ese sentido, la HIP puede representar un
indicador de crecimiento acelerado de la placa y de
inminente compromiso luminal de una arteria sin
manifestacién clinica, como se ha comprobado por
resonancia magnética nuclear. (20) El tratamiento
con estatinas puede retardar o detener su progresion.
Esta fase de la estenosis de la placa carotidea (de 16%
a49%) puede ser critica para que factores intrinsecos y
extrinsecos puedan afectar el avance de la enfermedad
aterosclerética. (21)
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