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Resumen

Objetivos: Caracterizar histolégicamente placas humanas carotideas vulnerables para plantear nuevas opciones diag-
nésticas y terapéuticas mediante la aplicacion de nanomateriales en pacientes asintomaticos.

Meétodos: Se incluyeron tres pacientes varones, con enfermedad carotidea e indicacidn quirdrgica (endarterectomia).
Las placas fueron tefiidas con hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, picrosirius y orceina. Se analizaron histoldgi-
camente, determinando su remodelamiento, nucleo lipidico, infiltracion inflamatoria, presencia de células espumosas,
calcificacion y neovascularizacion con hemorragia. Se realizo un andlisis estadistico comparativo del porcentaje de fi-
brosis, asi como de su intensidad por tercios entre las muestras e intramuestra.

Resultados: A nivel clinico, la placa 1 era sintomatica, correspondia a un paciente con antecedente de accidente isqué-
mico transitorio, el paciente 2 presentaba un aneurisma carotideo con gran trombo mural y la placa 3 era asintomatica.
A nivel histoldgico, las placas 1y 2 se asociaban con un estadio mas evolucionado que la placa 3. Las placas 1y 2 presen-
taron ruptura de su pared, intenso infiltrado de macréfagos, abundante calcificacidon y neovascularizacién con hemorra-
gia intraplaca. Las placas carotideas diferian principalmente en el grado de fibrosis. En concreto, la placa 3 destacé por
la presencia de células espumosas migrando hacia el nucleo lipidico y la formacion de lineas de calcificacion. El estudio
estadistico mostré una notable fibrosis de la placa 1 (5,4%), siendo inferior en la placa 3 (2,51%) y en la 2 (1,84%). Asi
mismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar el tercio inferior de las placas 1y 3,y en
el andlisis intramuestra de la placa 2.

Conclusiones: El presente estudio permitié determinar las caracteristicas histoldgicas de placas vulnerables que se
pueden asociar con la manifestacién de sintomas clinicos. Estos hallazgos, sugieren un conocimiento potencial para
el desarrollo de nuevas opciones diagndsticas y terapéuticas que mejoren las herramientas actualmente disponibles.

Abstract

Objectives: Histological characterization of vulnerable human carotid plaques to propose new diagnostic and
therapeutic options through the application of tissue engineering strategies in asymptomatic patients.

Methods: In this study three male patients were included who presented carotid disease with surgical criteria
(classic endarterectomy). The plaques were stained with hematoxylin-eosin, Masson’s trichrome, picrosirius and
orcein. All samples were histologically analyzed to study remodeling capability, lipid nucleus, inflammatory in-
filtration, presence of foam cells, calcification, neovascularization and intraplaque hemorrhage. In addition, we
performed a comparative statistical analysis of the fibrosis percentage, as well as its intensity by thirds between
samples and intra-sample.

Results: Clinical analysis revealed that Plaque 1 was syntomathic, trigging a stroke. Plaque 2 set up a carotid
aneurism with a large mural thrombus. Plagque 3 was asynthomatic. Histologycal analysis from Plaques 1 and 2 de-
termined they had developed a more advanced stage than Plaque 3. Plaques 1 and 2 were rupture plaques with
a severe macrophages infiltrated and overall calcification and neovascularization with hemorrage. All plaques
differed in the degree of fibrosis. At Plaque 3 foams cells were standing out, migrating to lipidic nucleous, as well
as calcification lines. Statistic analysis presented a notorious Plaque 1 fibrosis (5,4%), below Plaque 3 (2,51%), and
Plaque 2 (1,84%). They were statistically significant differences between the lower third of Plaques 1 and, 3, and
at intra-sample analysis of Plaque 2.

Conclusions: The present study allowed us to determine the histological characteristics of vulnerable plaques that
can be associated with the manifestation of clinical symptoms. These findings suggest a potential knowledge for
the development of new diagnostic and therapeutic options that improve clinical currently available tools.
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INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI) tiene
una alta prevalencia en el mundo. Se estima que cada afo se
producen 1,4 millones de casos, siendo la segunda causa mas
comun de muerte en Europa. Mas de la mitad de los pacientes
que sobreviven a estos eventos presentan dependencia en las
actividades basicas de la vida diaria. Se trata por tanto de un
problema de salud relevante, que supone una enorme carga
financiera en los sistemas de salud y a los cuidadores (1,2).

La principal causa de ictus isquémico son los fendmenos
tromboembdlicos. En general, hasta en un 20% de los casos
este material emboligeno procede de la ruptura de una placa
arterioesclerética previa a nivel de la arteria cardtida interna
(ACI) que provoca una estenosis superior al 50% (1).

La ateroesclerosis comienza, desde edades tempranas,
con la entrada de particulas de LDL al espacio subintimal, que
bajo ciertas condiciones metabdlicas llegan a oxidarse. Esto
conduce a la sefializacién y entrada de monocitos que son acti-
vados por las moléculas de adhesidn de la superficie endotelial
iniciandose un proceso de inflamacidn local, en el que las célu-
las musculares lisas también son atraidas a dicha area. Durante
este evento, los monocitos se convierten en macréfagos que
absorben los lipidos y se transforman en células espumosas.
Por otra parte, con la apoptosis de estas células se libera su car-
ga lipidica con un alto contenido de colesterol al espacio extra-
celular, atrayendo a mas macroéfagos, formandose asi un nucleo
lipidico necrdtico, que queda confinado entre la membrana
elastica externa e interna de la arteria, cubierto por una capa
esclerdtica fibrosa. La cristalizacion del colesterol conlleva un
aumento de volumen en dicha zona, que provoca la estenosis
de la luz arterial, y que produce un adelgazamiento de la capa
fibrosa facilitando su ruptura y precipitando la embolizacion.

Esta evolucidn del proceso de formacién de la placa ca-
rotidea esta condicionado por los factores de riesgo vascular,
destacando el tabaquismo, la dislipemia, la diabetes mellitus
y la hipertension arterial (2-4). En este contexto, se considera
una placa sintomatica cuando ha producido un evento neurolé-
gico (amaurosis transitoria, AIT o ictus “menor”) en los 6 meses
previos a su diagnéstico.

El tratamiento de la patologia carotidea incluye la terapia
médica desde estadios precoces (antiagregantes, estatinas y
antihipertensivos), acompafiado de intervencionismo (endar-
terectomia o stent carotideo) cuando existe una estenosis sig-
nificativa (>50%) sintomatica. En los pacientes asintomaticos la
indicacion quirargica se basa en la actualidad Unicamente en
parametros hemodinamicos, cuando superan un grado de es-
tenosis >70%. En este sentido, existe una gran controversia al
respecto, ya que esta recomendacidn no incluye otros aspectos
relacionados con la vulnerabilidad de la placa, que no solo se
asocia al grado de estenosis. Es por ello un desafio elegir el
tratamiento 6ptimo de estos pacientes (1,5,6).

El objetivo del presente estudio fue caracterizar placas ca-
rotideas humanas obtenidas mediante cirugia, con el fin de de-
terminar la importancia de diversas caracteristicas histoldgicas
de las placas vulnerables, que puedan ayudar a plantear nuevas
opciones diagndsticas y terapéuticas que integren los avances
en ingenieria tisular.

MATERIAL Y METODO
Pacientes incluidos

Se incluyeron tres pacientes (P1, P2 y P3) varones con enfer-
medad carotidea e indicacidn de tratamiento quirdrgico. El rango
de edades fue 66-79 afos. Entre los factores de riesgo vascular,
destacaba el antecedente de tabaquismo y dislipemia en todos
los casos. Tres de ellos ademas eran hipertensos y dos presenta-
ban diabetes.
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Analisis histolégico

Los pacientes a los cuales se tomaron las muestras de placas
carotideas fueron intervenidos mediante endarterectomia clasica
con cierre con parche bioldgico, bajo anestesia general. Las placas
se extrajeron en bloque vy se fijaron en formol tamponado al 4%.
Todas las muestras fueron sometidas a un proceso de descalci-
ficacion utilizando el método de Ana Morse hasta adquirir una
consistencia adecuada para su procesamiento histolégico. Una
vez descalcificadas las muestras se realizaron secciones transver-
sales de las placas en el origen de la arteria cardtida interna. Tras
llevar a cabo la deshidratacion de estos segmentos se incluyeron
en parafina, realizandose cortes de 4-6 um con micrétomo. Una
vez obtenidas las secciones histoldgicas se realizaron tinciones a
las muestras: hematoxilina-eosina, tricrémico de Masson, picrosi-
rius y orceina. En la tincidn con hematoxilina-eosina, se observan
los nucleos celulares en tono azul tefidos por la hematoxilina,
mientras que la eosina tifie las estructuras eosinofilicas en tonos
rojos (7,8). En el caso del tricrémico de Masson se empled he-
matoxilina Weigert, preparacion de fucsina-escarlata y solucion
verde ligero. Esta tincion permite identificar el tejido conectivo
(coldgeno) tefiido de verde intenso y la calcificacion en tonos vio-
laceos (7). La tincidn de Picrosirius se realizd con rojo sirio y so-
lucion acuosa saturada de 4cido picrico, mediante esta tincidn se
evaluo el colageno presente en la capa fibrosa con una coloracion
roja rosada. Mediante el uso de luz polarizada se determind la
capa fibrosa, gracias a la birrefrigencia del coldgeno. La tincion de
orceina se realizé mediante el uso de solucion de orceina al 1%
en alcohol absoluto y picrocarmin de Indigo. Esta tincion detecta
la presencia de fibras elasticas en la arteria. El estudio histolégico
mediante microscopia éptica tenia como objetivo determinar las
siguientes caracteristicas histoldgicas:

e  Tipo de remodelamiento. El desarrollo de la placa con-
lleva un remodelado de la pared arterial. La placa pue-
de crecer hacia la luz del vaso produciendo una mayor
estenosis (constrictivo) o hacia fuera, produciendo un
aumento del didmetro de la arteria (expansivo) (9).

e Nucleo lipidico. Se caracteriza por la presencia de ma-
terial amorfo con abundantes cristales de colesterol.

e Infiltrado inflamatorio de macrdfagos y linfocitos. Estas
células estan implicadas en el desarrollo de la placa, asi
como la presencia de células espumosas.

e  Calcificacion de la placa. Se puede presentar como
nucleos de calcificacion o de forma concéntrica en la
periferia del nucleo lipidico.

e \Vascularizacion, hemorragia intraplaca. Se identifica
neovascularizacidon, que puede acompanarse de he-
morragia intraplaca, observandose extravasacion de
hematies (7-10).

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado en las muestras de placas
carotideas tefiidas mediante picrosirius con el objetivo de reali-
zar un estudio cuantitativo del grado de fibrosis presente en las
muestras. Para llevar a cabo el andlisis se calculé el 4rea de fibro-
sis expresada de forma porcentual y se analizé la intensidad de la
fibrosis en cada muestra. Para esto, se dividio el area de la mues-
tra en tercio superior (TS), medio (TM) e inferior (Tl). En cada
tercio se seleccionaron pixeles, hasta completar 300-400 pixeles
por tercio, utilizando la herramienta de procesamiento de imagen
digital (Image J®) que permitid calcular las estadisticas de valor de
cada pixel seleccionado en relacidn con su intensidad. Los datos
obtenidos fueron evaluados mediante un analisis intermuestras
valorando diferencias topograficas estadisticamente significativas
en el grado de fibrosis entre las distintas placas. Para ello se aplicé
la pruebas U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis. Ademas, se rea-
lizd un andlisis intramuestra, para determinar si existian diferen-
cias en el grado de fibrosis dentro de cada muestra, aplicando la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon y el test de Friedman.
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RESULTADOS
Analisis clinico de los pacientes

Los pacientes fueron clasificados en relacién con la clinica
que presentaban.

La placa 1 (P1) correspondia a un paciente de 71 afios
con una estenosis significativa que habia producido sintomas
neuroldgicos recientes (pérdida de fuerza en miembro supe-
rior derecho y facial derecho). La placa 2 (P2) fue extraida de
un paciente de 79 afios que presentaba una dilatacion aneu-
rismatica de la cardtida interna con trombosis mural. La placa
3 (P3) procedia de un paciente de 68 afios con una estenosis
severa (>70%) asintomatica.

Andlisis histolégico

El estudio histoldgico permitié identificar las principales ca-
racteristicas histoldgicas de cada placa (Tabla 1).
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Placa 1 Placa 2 Placa 3
Remodelamiento Expansivo Expansivo Expansivo
Infiltrado Abundante | Abundante Medio
macrégafos y
linfocitos
Células espumosas Escasas Escasas Abundantes
Calcificacion Abundante Media Media
Neovascularizacién | Abundante | Abundante Escasa
Hemorragia Intensa Intensa Leve
intraplaca

Tabla 1. Caracteristicas histoldgicas de las placas.

En concreto, el analisis histoldgico de la placa arterioesclerdtica
1 reveld un crecimiento expansivo, existiendo una zona de ruptura de
la placa. Se observa la presencia de calcificacion, distribuida concéntri-
camente de forma densa rodeando el nucleo lipidico y en nédulos de
calcificacion. La placa 1 presentd alto contenido fibrético al analizarla
con luz polarizada, ademas de intensa vascularizacion asociada a fené-
menos de hemorragia intraplaca (Figura 1).

Por otra parte, los resultados de la placa 2 mostraron un remo-
delamiento expansivo de la pared arterial, con ruptura de la placa. In-
filtracion abundante de linfocitos y macréfagos desde la tunica intima
con escasas células espumosas. Abundante vascularizacién con intensa
hemorragia intraplaca y disposicion de la calcificacion concéntrica al nu-
cleo lipidico, con severo adelgazamiento de la capa fibrética (Figura 2).

La placa 3 presentaba un crecimiento expansivo, sin zona de rup-
tura. En este sentido, destaca la infiltracion de linfocitos y macréfagos, asi
como la migracion de células musculares lisas hacia el espacio subendote-
lial, presentando engrosamiento del mismo con abundantes células espu-
mosas. Las células espumosas se disponian hacia el nucleo lipidico, en el
cual se apreciaba un proceso de calcificacion en desarrollo, observandose
granulos que se consolidaban formando lineas de calcificacion (Figura 3).

Andlisis estadistico

El analisis cuantitativo reveld que el area de fibrosis en la placa
1 fue (5,4%), menor en la placa 3 (2,51%) y muy escaso en la placa 2
(1,84%) (Figura 4).

Al realizar el andlisis intermuestras no se encontraron diferen-
cias significativas en las comparaciones de las placas a nivel del tercio
superior y del tercio medio (P<0,001). Respecto al tercio inferior no
existieron diferencias en la comparacion de P1 con P2 y P2 con P3,
pero si se observo una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al grado de intensidad en la comparacion entre P1y P3 (U de
Mann Withney P=0,355).

Figura 1. Andlisis histoldgico placa 1 mediante el uso de técnicas
histolégicas Hematoxilina-Eosina (H-E), Tricromico de Masson
(T.M), Picrosirius (P) y Orceina (O). A centro lipidico (CL), nucleo de
calcificacién (NC) y la luz de un vaso intraplaca (L). B infiltrado celu-
lar (Cl), células espumosas (CE), proceso fibrético (PF). C neovascu-
larizacion (NV) con hemorragia (flechas cortas). D extravasacion de
hematies. E imagen global, zona de ruptura (flecha). F nucleo de cal-
cificacion (NC). G tunica intima (TI), proceso fibrdtico (PF), amplifica-
cion del infiltrado celular. H proceso fibrético. | Luz polarizada: inten-
sa fibrosis. J, K fibras eldsticas (FE). Barra de magnificacion 100um.

Figura 2. Andlisis histoldgico placa 2 mediante el uso de técnicas
histolégicas Hematoxilina-Eosina (H-E), Tricromico de Masson (T.M),
Picrosirius (P) y Orceina (O). A calcificacion (NC). B neovasculariza-
cién (NV), hemorragia (flechas cortas). C infiltrado celular. D células
espumosas (CE). E imagen global, zona de ruptura (flecha). F calcifi-
cacion (NC). G, H proceso fibrdtico (PF). | luz polarizada: escasa fibro-
sis. J, K fibras eldsticas (FE). Barra de magnificacién 100 um.
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Figura 3. Analisis histolégico placa 3 mediante el uso de téc-
nicas histolégicas Hematoxilina-Eosina (H-E), Tricrémico de
Masson (T.M), Picrosirius (P) y Orceina (O). A infiltracion celu-
lar. B células espumosas (CE). C, D lineas de calcificacion (LC). E
imagen global. F degradacion de la matriz. G células espumo-
sas (CE). H proceso fibrético (PF). | Luz polarizada: fibrosis me-
dia. J, K fibras eldsticas (FE). Barra de magnificacion 100um.

®Placa 1
SPlaca

3 Placa 3

—

Fibrosis

Figura 4. Porcentaje del drea de fibrosis para las muestras de
placa carotidea (P1, P2, P3), mediante la cuantificacion de la
tincion de Picrosirius.

El estudio intramuestra no mostré diferencias significativas
al comparar entre si los tres tercios definidos previamente en P1
y P3 (P<0,001). En cambio si presento diferencias significativas
en P2, en la comparacion individual entre el tercio superior y
el medio (prueba de rangos con signo de Wilcoxon P=0,876),
asi como entre el tercio superior y el inferior (prueba de rangos
con signo de Wilcoxon P=0,009). Estas diferencias significativas
se mantuvieron presentes al analizar de forma conjunta los tres
tercios (Test Friedman P=0,002) (Tabla 2).
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ANALISIS INTERMUESTRAS ANALISIS INTRAMUESTRA

Ude Kruskal- Wilcoxon | Friedman
Mann- Wallis
Whitney (PValue) | (P Value)
(P Value) (P Value)

TS P1-P2 0,000 P1TS-TM 0,000

TS P1-P3 0,000 P1TM-TI 0,000

TS P2-P3 0,000 0,000 P1TS-TI 0,000 0,000

TMP1-P2 0,000 P2 TS-TM 0,876

TMP1-P3 0,000 P2 TM-TI 0,000

T™MP2-P3 0,000 0,000 P2 TS-TI 0,009 0,002

TI P1-P2 0,000 P3 TS-TM 0,000

TI P1-P3 0,355 P3 TM-TI 0,000

TI P2-P3 0,000 0,000 P3 TS-TI 0,000 0,000

Tabla 2. Analisis estadistico: intermuestras e intramuestra.

DISCUSION

La importancia clinica del proceso arterioesclerdtico ra-
dica en la transformacion de una placa estable a inestable.
Este concepto de vulnerabilidad de la placa se ha planteado
desde hace aproximadamente 20 afios, pero ha sido en los
ultimos afios cuando se le ha prestado mayor atencién (11).

La arterioesclerosis es un fendémeno evolutivo, que co-
mienza con el engrosamiento fibroso de la intima, asociado a
la formacion del nucleo lipidico. La calcificacién distréficay la
neovascularizaciéon acompafian el proceso. Las manifestacio-
nes clinicas se producen cuando hay una ruptura en la placay
su contenido queda expuesto a la luz, siendo altamente trom-
bogénico y provocando embolismos (10,12,13).

En el presente estudio se ha llevado a cabo una caracte-
rizacién histoldgica con el objetivo de correlacionar las carac-
teristicas de las tres placas estudiadas con su vulnerabilidad
y capacidad para producir sintomatoldgia clinica. En este sen-
tido, la Unica placa que llego a producir sintomas neurolégi-
cos fue la placa 1. En la placa 2 el proceso arterioesclerético
degenero la pared formando un aneurisma de 1,3 cm que
presentaba un gran trombo irregular en superficie. Por otra
parte, la placa 3 se intervino de acuerdo al grado de estenosis.
Estas diferencias clinicas se relacionaban con los resultados
del analisis histoldgico y estadistico.

Las caracteristicas histoldgicas observadas en la placa 1
sugieren un estadio evolutivo avanzado. La placa 1 presenta-
ba abundantes fibras de colageno en relacién con el eleva-
do porcentaje de fibrosis calculado en el analisis estadistico
(5,4%). Esta zona de fibrosis predominaba en la tinica media,
mientras que practicamente habia desaparecido en la zona de
la intima donde se encontraba el nucleo lipidico observando-
se zonas de ruptura en la placa. La vascularizacién era inten-
sa con multiples focos de hemorragia. En este contexto, las
placas que presentan histolégicamente una cubierta delgada
poco fibrética se consideran placas vulnerables, por su alto
riesgo de ruptura (8,13). Algunos estudios se han centrado
en determinar el grosor de esta capa como factor determi-
nante en la produccion de sintomas. En el caso de la placa 2,
no habia producido sintomas alun pero tenia caracteristicas
que se relacionan con una placa evolucionada, presentando
similitudes histoldgicas con respecto a la placa 1. En el andli-
sis estadistico no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la intensidad de la fibrosis al compararla con otras
muestras, pero si destacaba un porcentaje de fibrosis menor
(1,84%). La capa fibrética habia sufrido un adelgazamiento
severo, observandose diferencias intramuestra al analizar la
intensidad de la fibrosis en cada tercio. Este fendmeno podria
guardar relacién con la dilatacion aneurismatica de la pared
arterial. La dilatacidon de la pared arterial conlleva un adelga-
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zamiento de la intima, con pérdida de células musculares lisas
y fibras elasticas, que se sustituyen progresivamente por teji-
do inelastico. Este adelgazamiento de la intima podria haber
desencadenado la ruptura de la placa que se observa a nivel
histolégico, provocando una exposicidn del contenido del ni-
cleo lipido a la luz arterial que pudo motivar la formacién de
el gran trombo de superficie que presentaba la placa en las
pruebas de imagen realizadas para su diagndstico.

En el analisis de la placa 3, se identifica un proceso ar-
terioesclerético menos evolucionado. Destaca una desestruc-
turacién de la matriz que se esta degradando por la infiltra-
cion celular inflamatoria, observandose una migracién celular
hacia el nucleo lipidico con abundantes células espumosas.
Es prominente un proceso de calcificacién activo que se pre-
senta de forma granular produciéndose una condensacion en
forma de lineas de calcificacién. Estas diferencias histoldgicas
se acompanan de diferencias significativas en el analisis es-
tadistico intermuestras, en la comparacion de la intensidad
de la fibrosis entre la placa 1 y la 3, concretamente a nivel
del tercio inferior. Este hallazgo podria estar relacionado con
la evolucion de la placa, y correlacionarse con las diferencias
clinicas existentes entre ellas, si bien seria necesario analizar
un mayor numero de muestras para definirlo.

Los hallazgos del presente trabajo podrian sugerir la im-
portancia de la correlacién clinica e histoldgica para el desa-
rrollo de nuevas herramientas terapéuticas y de diagndstico.
En este sentido, en los ultimos afios ha llamado la atencion el
uso experimental de nanoparticulas de oro como medio de
contraste para detectar el contenido de macrofagos de la pa-
red arterial al ser absorbidas por estas células, permitiendo
obtener excelentes imagenes por medio de tomografia com-
putarizada o resonancia magnética (14,15). Por otra parte, el
contenido elevado de macréfagos es uno de los principales
factores asociados a vulnerabilidad, motivo por el cual los
macréfagos vez se han convertido en un prometedor objetivo
terapéutico de esta enfermedad . En este contexto, el estudio
histologico detallado de placas carotideas humanas podria
proveer un avance en la Cirugia vascular.

CONCLUSIONES

Este trabajo es un estudio preliminar encaminado a ana-
lizar aquellas caracteristicas histoldgicas de las placas caro-
tideas vulnerables que se asocian a la produccién de sinto-
mas y que puedan ser diana para el desarrollo de nuevos
medios diagndsticos en el seguimiento y tratamiento de los
pacientes asintomaticos.

A pesar del reducido tamafio muestral, se pudo com-
parar tres placas con una evolucién diferente, encontrando
una correlacion clinica con el grado de fibrosis, intensidad
de la misma, presencia de macréfagos y de células espu-
mosas, desarrollo de neovascularizacion y de hemorragia
intraplaca. Estos resultados realzan la necesidad de esta-
blecer criterios quirdrgicos que no se basen Unicamente en
pardmetros hemodinamicos, y son un aliciente para el uso
de nanomateriales que puedan mejorar las pruebas diagnos-
ticas e incluso las opciones terapéuticas de estas enfermeda-
des tan prevalentes.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Naylor AR, Ricco JB, De Borst GJ, et al. Management of
atherosclerotic aarotid and verterbral artery disease: 2017
Clinical practice guidelines of the European Society for
Vascular Surgery (ESVS). Eur J Vasc Endovasc Surg 2018;55:
3-81.

2. Moreno VP, Garcia-Raso A, Garcia-Bueno MJ, et al. Factores de
riesgo vascular en pacientes con ictus isquémico. Distribucién

10.

11.

12.

13.

14.

15.

65

segun edad, sexo y subtipo de ictus. Rev Neurol 2008;46:593-
598.

Tsivgoulis G, Safouris A, Kim DE, Alexandrov AV. Recent
advances in primary and secondary prevention of
atherosclerotic stroke. Journal of Stroke 2018;20(2):145-166.

Mughal MM, Khan MK, DeMarco JK, Majid A, Shamoun F,
Abela GS. Symptomatic and asymptomatic carotid artery
plague. Expert Rev Cardiovasc Ther 2011;9(10):1315-1330.

XiaZ, Yang H, Yuan X, et al. High-resolution magnetic resonance
imaging of carotid atherosclerotic plaques-a correlation study
with histopathology. Vasa 2017;46(4):283-290.

Howard DP, Van Lammeren GW, Rothwell PM, et al.
Symptomatic carotid atherosclerotic disease: correlations
between plaque composition and ipsilateral stroke risk. Stroke
2015;46(1):182-189.

Butcovan D, Mocanu V, Baran D, Ciurescu D, Tinica G.
Assessment of vulnerable and unstable carotid atherosclerotic
plagues on endarterectomy specimens. Exp Ther Med
2016:11(5): 2028-2032.

Redgrave Jn, Gallagher P, Lovett JK, Rothwell PM. Critical cap
thickness and ruptura in symptomatic carotid plaques. Stroke
2008;39:1722-1729.

Fepreva.org [internet]. Buenos Aires: Fepreva; 2012. [citado
30 jul 2018]. Disponible en: http://www.fepreva.org/
curso/6to_curso/material/ut20.pdf.

Gallagher PJ, Van der Wal AC. Blood vessels. En: Mills SE,
editor. Histology for pathologists. 4th ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2012. p 233-258.

Teng Z, Sadat U, Brown AJ, Gillard JH. Plaque hemorrhage
in carotid artery disease: Pathogenesis, clinical and
biomechanical considerations. Journal of Biomechanics
104;47:847-858.

Konishi T, Funayama N, Yamamoto T, et al. Pathological
quantification of carotid artery plaque instability in patients
undergoing carotid endarterectomy. Cir J 2018;82:258-266.

S. Shindo K, Fujii M, Shirakawa K, et al. Morphologic features
of carotid plaque ruptura assessed by optical coherence
tomography. Am J Neuroradiol 2015;36:2140-2146.

De Wilde D, Trachet B, Van der Donckt C, et al. Vulnerable
plaque detection and quantification with gold particle-
enhaced computed tomography in atherosclerotic mouse
models. Mol Imaging 2015;14.

Qin J, Peng C, Zhao B, et al. Nonivasive detection of
macrophages in atherosclerotic lesions by computed
tomography enhanced with PEGylated gold nanoparticles.Int
J Nanomedicine 2014;9:5575-5590.

Correlacion clinico-histoldgica en arteriosclerosis carotidea

Actualidad Médica - Niumero 804 - Mayo/Agosto 2018
Pdginas 61 a 65



