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<0,005) del hematocrito desde un valor promedio de 51,25%
+ 0,22, hasta 44,28% + 0,36 entre las ratas basales y el grupo
CLP, asi como también una disminucion significativa (p <0,05)
entre las primeras y las tratadas con ticlopidina desde 51,25% +
0,22 hasta 4777% + 0,37. Cuando se compararon los hemato-
critos de los grupos CLP y ticlopidina no se registrd diferencia
estadistica significativa.

La comparacién de la hemoglobina entre los grupos basal,
CLP vy ticlopidina no mostraron diferencias significativas entre
cada uno de ellos, con valores de 16,29¢g/dl + 0,12; 16,18g/dl +
0,19 y 16,83g/dl + 0,4 respectivamente.

Referente a la comparacion de los leucocitos, se demostrd una
reduccion significativa del contaje celular entre los grupos some-
tidos a la peritonitis CLP y ticlopidina cuando se compararon con
el basal con una p<0,001 y p<0,001 respectivamente. Es decir, por
un lado se encuentra una variacion desde 9.281 células/pl
95,11 hasta 5.737 células/ul £ 173,36 y desde 9.281 células/pl
+ 95,11 hasta 5.325 células/pl + 153 respectivamente; Sin embar-
go al comparar los globulos blancos de los grupos tratados y no
tratados con ticlopidina entre si (CLP y ticlopidina) no se encon-
traron diferencias estadisticas significativas.

Los polimorfonucleares neutrdfilos (PMN), mostraron en
ambos grupos un aumento significativo, en sus valores absolu-
tos en relacion a los datos basales, encontrdndose un incremen-
to desde 2.317 cel/pl + 81,44 en el grupo basal hasta 3660,6
cel/pl + 114,96 en el grupo CLP (p< 0,05); y hasta 3.554,3
cel/ul = 104,1 (p< 0,005) en el grupo tratado con ticlopidina.
Al comparar el VAN entre los grupos CLP y ticlopidina no se
confirmaron diferencias estadisticas.

Continuando con los resultados de contaje celular del gru-
po de leucocitos, el valor absoluto de linfocitos mostré dismi-
nucién de los valores a las 18 horas de la induccién del mode-
lo de sepsis con respecto a los animales basales, bajando de
6855,3 células/pl + 103,9 (Grupo Basal) hasta 2081 células/pl
+ 84 en el grupo CLP; en el grupo ticlopidina fue de 2156 célu-
las/pl + 46, con una diferencia estadisticamente significativa de
p< 0,001 para ambos grupos en relacién al basal. Al aplicar la
prueba “t” de Student entre el valor absoluto de linfocitos en los
animales sometidos a CLP y los que recibieron ticlopidina, no
demostraron diferencias.

En relacion a los monocitos se demostrd (Grafico 1) una
reduccién significativa de los valores absolutos desde132,5
cel/ul + 6,55 en las ratas basales hasta 40,66 cel/pl + 3,32 en
las sometidas a CLP (p < 0,05); en el grupo ticlopidina este valor
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fue de 131,18 células/pl + 15,63 no diferenciandose estadistica-
mente de los valores basales.

Los eosindfilos no presentaron variaciones estadisticamente
significativas entre los 3 grupos en cuanto a valor absoluto, regis-
trando 14,66 cel/ul + 2,21 en el grupo basal, 39,82 cel/ul + 3,99
en el grupo CLPy 19 cel/pl + 1,94 en el grupo ticlopidina.

En relacion al contaje plaquetario (Grafico 2), se registrd
una disminucion significativa desde 840.000 cels/pl + 13.140
en las ratas basales hasta 565.833 cels/ul + 17792,7 en las
operadas de CLP, con valor de p <0,005, situacidén que se invier-
te (aumento) si comparamos los grupos CLP y ticlopidina
565833 cels/pl + 16.836,6 y 811000 cels/pl + 16.836 respec-
tivamente con p < 0,05; mientras que la comparacién de ratas
basales y las intervenidas con ticlopidina no mostraron diferen-
cias estadisticamente significativas.

PARAMETROS DE COAGULACION: E| PTT (Grafico 3) del
grupo CLP mostré un aumento estadisticamente significativo en
relacion al grupo basal (p < 0,05), con tiempos de 21,31 seg +
0,54 para los animales basales y 28,92 seg + 0,64 para las ratas
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Grafico 2
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CLP. No se demostraron diferencias estadisticas cuando se com-
paré el grupo ticlopidina 26,03 seg + 2,94, con el grupo basal.

El PT no presentd diferencias estadisticas entre ninguno de
los grupos experimentales, con tiempos de 16,56 seg + 0,67 en
las ratas basales, 14,32 seg + 0,37 en los animales CLP y 16,8
+ 1,35 en el grupo ticlopidina.

PARAMETRO ACIDO-BASE: El pH (Grifico 4) mostré un
descenso significativo desde un valor de 7398 + 0,0022 en el
grupo basal hasta 7248 + 0,007 en los animales CLP (p <
0,001); también se registrd una variacion significativa entre el
grupo CLP y el grupo ticlopidina, siendo el valor de pH 7351 *
0,006 para este tltimo con valor de p <0,005. Sin embargo al
comparar los resultados basales y ticlopidina no se demostraron
diferencias significativas.

El bicarbonato (HCO3) mostrd (Gréfico 5), en primer lugar
una reduccion significativa desde 24,16mmol/L + 0,06 en las
ratas basales hasta 20,96 + 0,371 en las sometidas a CLP (p <
0,05); en el grupo ticlopidina este valor fue de 25,69 mmol/L
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+ 0,485, no diferencidandose estadisticamente de los valores
basales, sin embargo presentando un aumento significativo en
relacion al grupo CLP (p < 0,05).

La presion parcial arterial de dioxido de carbono (PCO2), se
ubicé en 40,16 mmHg + 0,169 en el grupo basal, mientras que
en el grupo CLP esta presion fue de 48 mmHg + 0,856, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05); cuando
se hizo comparaciones con el grupo ticlopidina, en el cual, la
PaCO2 fue de 45,87 mmHg + 0,684, no habiendo diferencias
significativas con el grupo CLP; sin embargo la variacién con el
grupo basal mantuvo una p < 0,05.

La presion parcial arterial de oxigeno (PO2), mostré en
ambos grupos (CLP vy ticlopidina) una disminucion significativa,
en sus valores en relacién a los datos basales, encontrdndose un
decremento desde 88,33 mm Hg + 0,27 en el grupo basal has-
ta 35,69 + 1,42 en el grupo CLP (p< 0,0001); y hasta 43,8 mm
Hg + 2,35 (p< 0,0001) en el grupo tratado con ticlopidina. Las
presiones de oxigeno entre los grupos CLP y ticlopidina no pre-
sentaron diferencias estadisticas.
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Grafico 4
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En cuanto a la saturacion de oxigeno, se demostré una reduc-
cion significativa del porcentaje entre los grupos sometidos a la
peritonitis CLP y ticlopidina cuando se compararon con el basal
con una p< 0,0001 y p < 0,0001 respectivamente. Es decir, por
un lado se encuentra una variacion desde 96,71% + 0,27 en el
grupo basal hasta 55,69% + 2,10 en el grupo CLPy desde 96,71%
+ 0,27 en el grupo basal hasta 6747% + 1,82 en el grupo ticlo-
pidina; sin embargo, al comparar la saturacién de oxigeno de los
grupos tratados y no tratados con ticlopidina entre si (CLP y ticlo-
pidina) no se encontraron diferencias estadisticas.

TASA DE MORTALIDAD: Al comparar la mortalidad a las 18
horas de aplicar el modelo de sepsis en los animales (Grafico 6),
el grupo CLP registré una tasa de mortalidad de 53,62%, en tan-
to el grupo que recibio ticlopidina se ubico en 12,9%. Esto repre-
senta una reduccion del 76,83% en la mencionada tasa, siendo la
mortalidad con el uso de la droga en estudio 4,15 veces inferior,
lo cual es estadisticamente significativo (p< 0,0001)

DISCUSION:

Los resultados encontrados en el grupo de ratas sometidas
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a CLP fueron compatibles con un estado de respuesta inflama-
toria, con presencia de leucopenia, trombocitopenia, consumo
de factores de coagulacion, reduccion de hematocrito y fuertes
cambios en su estado 4cido basico.

Se aprecié en este grupo una acidosis metabdlica descom-
pensada, complicada por una acidosis respiratoria evidenciada
por los altos niveles de PCO2 y baja oxigenacion tisular.

Estos cambios seguramente expresan el efecto que la endo-
toxina y sus mediadores de inflamacion estan ejerciendo en el
animal, especialmente sobre el endotelio vascular con expresién
de factores procoagulantes, formacion de agregados de plaque-
tas y leucocitos capaces de comprometer la microcirculacion®".
La trombocitopenia y leucopenia, asi como la prolongacién del
tiempo de tromboplastina parcial (PTT) encontrada en este gru-
po, pueden reflejar tal situacion. Al examinar el contaje diferen-
cial de leucocitos encontramos neutrofilia, linfopenia y monoci-
topenia absolutas, cambios éstos compatibles con los descritos
en las infecciones bacterianas. Se sabe que la endotoxina al
interaccionar con los monocitos los induce a expresar factor
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Grafico 6
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tisular, pero estimulaciones mas intensas son capaces de gene-
rar cambios apoptdticos y necroticos en estas células''”. Asi, la
monocitemia observada en nuestros resultados podria ser el
reflejo de tal evento. Por otra parte, la reduccidn de los linfoci-
tos en la sepsis, es fundamentalmente a expensas de Thl y se

acompana de reduccion de I1-2 e interferonu ™.

El pulmon es con frecuencia el primer érgano afectado en
la sepsis, alli la endotoxina produce cambios precoces de bron-
co y vasoconstriccion con formacion de exudados, presencia de
edema pulmonar e injuria de la barrera alvéolo capilar con
fuertes alteraciones de la relacion ventilacion perfusion. El
secuestro pulmonar de plaquetas y neutréfilos parece mediar la
mayoria 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, autor del
modelo, y puede ser explicada por el colapso vascular que los
cambios inflamatorios y trombaticos de la LPS y sus mediadores
producen a nivel endotelial.

El hallazgo mas contundente de este trabajo fue la significa-
tiva reduccién de la tasa de mortalidad por CLP en el grupo de
ratas tratadas con ticlopidina, la cual se acompafié de una rever-

sion de la trombocitopenia y de la monocitopenia a niveles
basales y de una normalizacion del hematocrito, el PTT y del pH
sangufneo. La normalizacion de pH sanguineo, a expensas de un
incremento en la concentracion plasmatica de bicarbonato, qui-
z4s de alguna manera refleja cierta preservacion del flujo sangui-
neo a este organo.

El aumento del flujo sanguineo a los territorios hipoxicos
por autotransfusién y vasodilatacion, es una forma de compen-
sacion cuando la funcion pulmonar lesionada impide el aumen-
to de la P02,y ya la extraccion de O2 por los tejidos no pue-
de incrementarse. Una mayor perfusion tisular en el grupo trata-
do con ticlopidina pudiera indicar cierta preservacion endotelial
que estaria probablemente asociada a una atenuacion de la res-
puesta inflamatoria y trombdtica sugerida por la normalizacion
del contaje de monolitos y plaquetas, asi como un PTT que vol-
vi6 a niveles basales.

Vistos en forma integrada, los resultados del grupo de ratas
tratadas con ticlopidina parecen indicar una reduccion del dafo
isquémico endotelial producido por las interacciones plaquetas-
leucocitos durante la CLP.

Los antiagregantes tienopiridinicos (ticlopidina y clopidro-
gel) acttian sobre receptores purinérgicos presentes en las pla-
quetas inhibiendo la agregacion plaquetaria, la reduccion de la
trombocitopenia en el grupo tratado con ticlopidina hasta los
niveles basales es un reflejo de esta situacién, sin embargo este
receptor también participa en la formacién de agregados plaque-
tas-leucocitos'*"”.

Se ha descrito en el endotelio de la aorta que la respuesta
relajante a los nucledtidos es mediada por receptores purinérgi-
cos"® y otros trabajos han reportado para la ticlopidina un efec-
to estabilizador sobre el tejido endotelial de vasos aislados, al
inducir una menor respuesta contractil frente a diversos agentes
vasoactivos, siendo propuesto como agente protector de los
efectos isquémicos del shock'”. Esto puede explicar algunos de
los hallazgos encontrados en el perfil dcido base de los anima-
les tratados con ticlopidina donde el pH sanguineo 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 mas recientes donde se demues-
tran que los receptores purinérgicos P2X y P2Y pueden modular
la produccion macrofagica de FNT alfa, IL- 1, dxido nitrico y radi-
cales libres de oxigeno, luego de la exposicion a lipopolisacari-
dos (LPS), sugiriendo que la accion coordinada de ambos tipos
de receptores es critica para controlar in vivo las respuestas a la
endotoxina y plantea que los agentes dirigidos contra esta clase
de receptores podria tener grandes ventajas terapéuticas'”*.
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Integrando resultados nos inclinamos a pensar que la inte-
raccion de la endotoxina con las plaquetas y leucocitos implica
de algin 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 induccién de
peritonitis séptica por CLP en ratas, reduce significativamente la
tasa de mortalidad acompafandose de normalizacion de ciertos
pardmetros hematoldgicos, hemostaticos y dcido base, y sugeri-
mos que su efecto puede explicarse al menos en parte, por una
reduccién de las multiples acciones fisiopatoldgicas que se deri-
van de la interaccion plaqueta -leucocitos, en presencia de LPS.

Nuestros resultados plantean que la ticlopidina y otros
antiagregantes tienopiridinicos tienen un potencial terapéutico
en la respuesta inflamatoria secundaria a infecciones.
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