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tisular, pero estimulaciones más intensas son capaces de gene-

rar cambios apoptóticos y necróticos en estas células(12). Así, la

monocitemia observada en nuestros resultados podría ser el

reflejo de tal evento. Por otra parte, la reducción de los linfoci-

tos en la sepsis, es fundamentalmente a expensas de Th1 y se

acompaña de reducción de IL-2 e interferónμ(13). 

El pulmón es con frecuencia el primer órgano afectado en

la sepsis, allí la endotoxina produce cambios precoces de bron-

co y vasoconstricción con formación de exudados, presencia de

edema pulmonar  e  injuria de la barrera alvéolo capilar con

fuertes alteraciones de la relación ventilación perfusión. El

secuestro pulmonar de plaquetas y neutrófilos parece mediar la

mayoría de estos efectos (14,15). 

A las 18 de CLP la mortalidad de este grupo fue de 53% lo

cual se acerca a los resultados de K. Wichterman(9), autor del

modelo, y puede ser explicada por el colapso vascular que los

cambios inflamatorios y trombóticos de la LPS y sus mediadores

producen a nivel endotelial. 

El hallazgo más contundente de este trabajo fue la significa-

tiva reducción de la tasa de mortalidad por CLP en el grupo de

ratas tratadas con ticlopidina, la cual se acompañó de una rever-

sión de la trombocitopenia y de la monocitopenia a niveles

basales y de una normalización del hematocrito, el PTT y del pH

sanguíneo. La normalización de pH sanguíneo, a expensas de un

incremento en la concentración plasmática de bicarbonato, qui-

zás de alguna manera refleja cierta preservación del flujo sanguí-

neo a este órgano.  

El aumento del flujo sanguíneo a los territorios hipóxicos

por autotransfusión y vasodilatación, es una forma de compen-

sación cuando la función pulmonar lesionada impide el aumen-

to de la P02, y ya la extracción de O2 por los tejidos  no pue-

de incrementarse. Una mayor perfusión tisular en el grupo trata-

do con ticlopidina pudiera indicar cierta preservación endotelial

que estaría probablemente asociada a una atenuación de la res-

puesta inflamatoria y trombótica sugerida por la normalización

del contaje de monolitos y plaquetas, así como un PTT que vol-

vió a niveles basales.

Vistos en forma integrada, los resultados del grupo de ratas

tratadas con ticlopidina parecen indicar una reducción del daño

isquémico endotelial producido por las interacciones plaquetas-

leucocitos durante la CLP.  

Los antiagregantes tienopiridínicos (ticlopidina y clopidro-

gel) actúan sobre receptores purinérgicos presentes en las pla-

quetas inhibiendo la agregación plaquetaria, la reducción de la

trombocitopenia en el grupo tratado con ticlopidina hasta los

niveles basales es un reflejo de esta situación, sin embargo este

receptor también participa en la formación de agregados plaque-

tas-leucocitos(16,17).

Se ha descrito en el endotelio de la aorta que la respuesta

relajante a los nucleótidos es mediada por receptores purinérgi-

cos(18) y otros trabajos han reportado para la ticlopidina un efec-

to estabilizador sobre el tejido endotelial de vasos aislados, al

inducir una menor respuesta contráctil frente a diversos agentes

vasoactivos, siendo propuesto como agente protector de los

efectos isquémicos del shock(19). Esto puede explicar algunos de

los hallazgos encontrados en el perfil ácido base de los anima-

les tratados con ticlopidina donde el pH sanguíneo y el bicar-

bonato se aproximaron a los niveles basales, con diferencia sig-

nificativa al compararlo con el grupo CLP, hecho que es corro-

borado también por estudios más recientes donde se demues-

tran que los receptores purinérgicos P2X y P2Y pueden modular

la producción macrofágica de FNT alfa, IL-1, óxido nítrico y radi-

cales libres de oxígeno, luego de la exposición a lipopolisacári-

dos (LPS), sugiriendo que la acción coordinada de ambos tipos

de receptores es crítica para controlar in vivo las respuestas a la

endotoxina y plantea que los agentes dirigidos contra esta clase

de receptores podría tener grandes ventajas terapéuticas(17,20).
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Integrando resultados nos inclinamos a pensar que la inte-

racción de la endotoxina con las plaquetas y leucocitos implica

de algún modo a los receptores purinérgicos.

El reconocimiento de que los agentes antiplaquetarios  del tipo

de las tienopiridinas como la ticlopidina y el clopidogrel  sean

capaces de inhibir los receptores  purinérgicos P2Y12  en la pla-

queta, nos sugiere que la ticlopidina pudiera estar ejerciendo efec-

tos en receptores purinérgicos distribuidos en otras células.

En este trabajo se demuestra que la ticlopidina administrada

en una sola dosis de 10 mg/ Kg. posterior a la inducción de

peritonitis séptica por CLP en ratas, reduce significativamente la

tasa de mortalidad acompañándose de normalización de ciertos

parámetros hematológicos, hemostáticos y ácido base, y sugeri-

mos que su efecto puede explicarse al menos en parte, por una

reducción de las múltiples acciones fisiopatológicas que se deri-

van de la interacción plaqueta –leucocitos, en presencia de LPS. 

Nuestros resultados plantean que la ticlopidina y otros

antiagregantes tienopiridínicos tienen un potencial terapéutico

en la respuesta inflamatoria secundaria a infecciones. 
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