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Ateroesclerosis

Enfermedad inflamatoria sistémica que se caracteriza
por la acumulacion de células inflamatorias en la
intima de las arterias grandes.
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Papel “clasico” de las plaquetas en la ateroesclerosis

Placa Erosion/ruptura Oclusion
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Plagquetas y Aterotrombosis

Los mecanismos que determinan la interaccion entre
las plaquetas y las estructuras subendoteliales se
conocen extensamente

El papel de las plaquetas en las manifestaciones
clinicas de la aterosclerosis (IAM, AVC etc.) es
ampliamente reconocido y muy estudiado

Sin embargo, la participacion de las plaquetas en las
etapas iniciales de la aterosclerosis ha sido
controvertida y solo recientemente aceptada.

RAZONES........



Interaccion de las plaquetas con las
células endoteliales

e Es posible?

e COmo?

e Consecuencias?



Las plaguetas se unen directamente a las células
endoteliales in vitro e in vivo.

e |nvitro
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Circulation 1997: 96: 1809



Adhesion de plaguetas activadas a
HUVEC
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Las plaguetas se unen directamente a las células
endoteliales in vitro e in vivo.

e |[nvivo
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Adhesion de plagquetas en reposo a CE
danadas/activadas
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Adhesion de plagquetas en reposo a CE
dafadas/activadas

S. Yaron et af
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“Rolling” Adhesion irreversible
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Proteinas de los granulos alfa de las plaquetas
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Quimioquinas con efecto sobre las
células endoteliales

Quimioquina Receptor
MCP-1 CCR2

IL-8 CXCR2
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CD40L plaquetario induce secrecion de MCP-1 e IL-8
por las células endoteliales

medium
resting platelets

activated platelets

activated platelets
+ mAb TRAP1

activated platelets
+mAb MOPC-21

0 2 4 6 8 10 0 3 6 5 12
IL-8 (ng mI~1) MCP-1 (ng mI-)

Nature 1998:; 391: 591.




Rat anti-mouse-CD40L
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unstimulated platelets

stimulated supernatant
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Plaquetas y Etapas Iniciales de la Aterosclerosis
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Modelo de dano vascular



Enfermedad Vascular Isquémica y Uso de
Cocaina

e E|l uso de cocaina es un reconocido factor de
riesgo de complicaciones vasculares
isquémicas, que afectan tanto la circulacion
coronaria como el territorio cerebrovascular.

e Clinicamente los usuarios de cocaina tienen
un riesgo aumentado de presentar infarto de
miocardio, angina de pecho, muerte subita y
accidentes cerebrovasculares (“stroke”).



Consumo de cocaina e infarto agudo
del miocardio

e Elinfarto de miocardio es la complicacion
vascular mejor documentada del consumo de
cocaina

* |ncidencia

— 0.7 — 6% de los pacientes que consultan por dolor
toracico asociado a uso de la droga

— Edad promedio (USA) : 28.5 — 33.5 afios

— Edad promedio IAM en poblacion general (USA)
65.8 afnos (hombres) y 70.4 anos (mujeres)



AHA Scientific Statement

Management of Cocaine-Associated Chest Pain
and Myocardial Infarction

A Scientific Statement From the American Heart Association
Acute Cardiac Care Committee of the Council on Clinical Cardiology

James McCord, MD: Hani Jneid, MD; Judd E. Hollander, MD; James A. de Lemos, MD;
Bojan Cercek, MD, FAHA: Priscilla Hsue, MD; W. Brian Gibler, MD; E. Magnus Ohman, MD:
Barbara Drew, RN, PhD, FAHA; George Philippides, MD; L. Kristin Newby, MD, MHS

(Circulation. 2008:117:000-000.)



Los mecanismos responsables de las complicaciones isquémicas
asociadas al uso de cocaina son mayormente desconocidos

Propiedades simpaticomimeéticas de |la cocaina: taquicardia,
aumento de la PA y contractilidad ventricular. Sin embargo, este
efecto no explica los fendmenos de isquemia cerebral y cardiaca.

Corazodn
— Ateroesclerosis acelerada™
— Trombosis coronaria (sindrome coronario agudo, IAM)

Cerebro
— Ateroesclerosis acelerada™
— Accidente vascular isquémico (RR: 14.0)
— Defectos regionales de perfusion cerebral




Los mecanismos responsables de las complicaciones isquémicas
asociadas al uso de cocaina son mayormente desconocidos

Propiedades simpaticomimeéticas de |la cocaina: taquicardia,
aumento de la PA y contractilidad ventricular. Sin embargo, este
efecto no explica los fendmenos de isquemia cerebral y cardiaca.

Corazodn
— Ateroesclerosis acelerada™
— Trombosis coronaria (sindrome coronario agudo, IAM)

Cerebro
— Ateroesclerosis acelerada*™
— Accidente vascular isquémico (RR: 14.0)
— Defectos regionales de perfusion cerebral

*En ausencia de factores de riesgo clasicos



Hombre, 35 afios, consumidor crénico de cocaina

Phillips K y cols. Am J Cardiovasc Drugs 2009; 9: 178.



Activacion de la hemostasia asociada al uso de
cocaina

e Pacientes

— 23 pacientes de sexo masculino dependientes de cocaina
DSM-IV, ingresados a la Clinica Siquiatrica Universitaria.

— Edad: 20-49 anos; promedio: 35 afnos
— Sin antecedentes de enfermedad cardiovascular
— Con ultimo consumo dentro de las 72 horas del ingreso

 Controles
— 22 hombres sanos
— Edad: 22-65 anos; promedio: 39 afnos



Controls

p: <0.0001

Cocaine

o Lo o LO o
o N~ Lo N

saleboaibbe 109|910 |d-81A00UON %



% células positivas

P-selectina

10.0-
P=0,0376
7.5+ m”
5.0+
—T
2.5+
0.0
Cocaina Controles




Papel de la p-sel en la AE
Ko Ko es Apoe-/-; psel -/-)

Burger PC & Wagner DD. Blood 2003; 101: 2661.



CD 40L

Cocaina Controles



Plaque area aortic arch {10 5 u.mz) ]

CD40L+/+ CD40L-/-

Lievens D et al. Blood prepublished online Aug 12, 2010



Cuantificacion de células Endoteliales Circulantes
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Origen de las Celulas Endoteliales Circulantes
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Expresion de factor von Willebrand y factor tisular en CE expuestas a
plasma de usuarios cronicos de cocaina
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Interaccion de las plaquetas con el endotelio inducida por exposicion de las
CE a plasma de usuarios cronicos de cocaina

NORMAL"
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Adhesion de plaquetas a CE expuestas a analogo de cocaina (BTCP)
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nature,, .
medicine

Disrupting functional interactions between
platelet chemokines inhibits atherosclerosis in
hyperlipidemic mice

Rory R Koenen!, Philipp von Hundelshausen!, Irina V NesmelovaZ, Alma Zernecke!, Elisa A Lichn!,
Alisina Sarabil, Birgit K Krampl, Anna M Piccinini®, Seren R Paludan®, M Anna Kowalska®, Andreas ] Kungl3,
Tilman M Hackeng®, Kevin H Mayo? & Christian Weber!®

Atherosclerosis is characterized by chronic inflammation of
the arterial wall due to chemokine-driven mononuclear cell
recruitment!~4. Activated platelets can synergize with

chemokines to exacerbate atherogenesis; for exemgle, by
deposition of the-citemgkines platelet factor- also know
as CXCL4) an CCL5), triggering monesyte arrest

on inflamed entethelia™>°. Homo-oligomerization is required

NATURE MEDICINE VOLUME 15 | NUMBER 1 | JANUARY 2009
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Porcentaje de hipoperfusion: 8.5%



Porcentaje de hipoperfusion: 45%
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sICAM (ng/mL)

Correlacion entre el grado de hipoperfusion y marcadores de
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Papel de las plaquetas en la regeneracion vascular
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En resumen........

Las plaquetas juegan un papel fundamental no solamente en
las complicaciones tardias de la aterosclerosis sino también
son esenciales en su iniciacion y progresion.

La adhesion de las plaquetas a la célula endotelial es critica en
el inicio de |a lesion aterosclerotica in vivo.

Las plaquetas activadas liberan potentes citoquinas
proinflamatorias y mitogénicas que contribuyen al
reclutamiento de leucocitos/monocitos.



En resumen........

Por otra parte, evidencia reciente muestra que las plaquetas
también podrian potencialmente participar en mecanismos
regenerativos.

En consecuencia, las plaquetas estarian involucradas en todas
las etapas de la enfermedad vascular modulando una serie de
procesos procesos patogénicos dinamicos.

Un mejor conocimiento de los mecanismos que median la
interaccion de las plaquetas con la célula endotelial y sus
consecuencias, es fundamental para la identificacion de
potenciales blancos terapéuticos.
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