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ABSTRACT. Effects of oral trcatment with ATEROMIXOL (PPG)
(high molecular alcohol natural mixture being octacosanol its main
component) on rat platelet aggregation induced ex vive by ADP and
collagen and on rats serum tromboxane Bz (TxBz) levels were studied.
ATEROMIXOL (PPG) (50 mg/kg) orally administered inhibited sig-
nificantly ADP and collagen induced platelet agregation. In rat clotting
whole bicod tromboxane Bz (1xBz) formation was also significantly
reduced by ATEROMIXOL (PPG) (25 mg/kg).

RESUMEN. En este trabajo se estudié ¢l efecto del ATEROMIXOL
(PPG) (mezcla de alcoholes de alto peso molecular cuyo componente
fundamental es el octacosancl) sobre la agregacién plaquetaria inducida
por ADP y coldgeno ex vivo y los niveles de tromboxano B2 (TxBz) en
suero de ratas. EI ATEROMIXOL (PPG) (50 mg/kg) administrado por
via oral inhibié significativamente la agregacion plaquetania inducida por
ADP y coldgeno, asi como, los niveles de TxAz en suero de ratas
(25 mg/kg).

INTRODUCCION

Ha sido descrito que el tratamiento con algunas drogas
hipoliperniantes disminuye la tendencia a la hiperagregacién pla-
quetaria que frecuenternente presentan los pacientes hiperlipidémi-
cos."?

De modo analogo, efectos antiagregantes mediados por
estos compuestos han sido caracterizados en animales de
experimentacién.®®

Esta propiedad farmacologica adquiere especial importan-
cia en el tratamiento de este tipo de pacientes como parte de una
estrategia que conlleve a la reduccién de los riesgos aterogénicos
scbre el endotelio vascular.

Por tal motivo se investigaron los efectos del tratamiento con
ATEROMIXOL (PPG) scbre la agregacién plaquetaria y scbre la
formacion de tromboxano Az (TxAg) durante la coagulacién sangui-
nea.

MATERIALES Y METODOS

Animales. Se utilizaron ratas machos Sprague-Dawley de
250 a 350 g de peso provenientes del CENPALAB las cuales fueron
adaptadas a las condiciones de laboratorio con agua y comida ad
libitum y se distribuyeron aleatoriaments en 2 grupos experimenta-
les.

Administracién y dosificacién. Ef ATEROMIXOL (PPG) se
administré por viaoral en un vehiculo goma acacia-agua {10 mg/mt.)
(1mL/100 g de pese corporal) mediante entubacion gastrica. Los
grupos experimentales utilizados fueron: 1) control {al cual se le
administrd sblo el vehiculo indicado), 2) ATEROMIXOL (PPG)
(25 mg/kg) y ATEROMIXOL (PPG) (50 mg/kg).

El ensayc del efecto antiagregante se realizd 2 h después
del tratamiento mientras gue la determinacion de los niveles da
tromboxane Bz (TxBz) se realizé después de franscurrir2y 4 h de la
administracién del ATEROMIXOL (PPG) o el vehiculo.

Ensayo del efecto antiagregante

Para el ensayo de la agregacion plaquetaria, las ratas fueron
anestesiadas en atmodstera de éter. Después de abrir el abdomen se
extrajo sangre (5 mL) de la vena cava y se mezclé con citrato de
sodio al 3,8 % (1 volumen de citrato por cada 9 volumenes de
sangre). Ei plasma rico en plaguetas (PRP) se obtuvo por centrifu-
gacion de la sangre a 110 x g durante 10 min . El plasma pobse en
plaquetas (PPP) se obtuvo por centrifugacién de alicuotas de PRP
a 330 g durante 15 min .

La agregacion plaquetaria fue inducida por ADP (1 y
2 pumolil) y por colageno (0,5 y 0,25 teg/mL), registrandose en un
agregémetro Payton segin ha sido descrito por Mac Gregor y
colaboradores, %8

La comgaracién de los resultados entre los grupos tratados
y controles se realizd mediante el test no paramétrico de la U de
Mann Whitney.

Determinacién de la concentraciéon de trom-
boxano Bz (TxBz)

Para la realizacién del ensayc se extrajeron 200 ul. de
sangre mediante un corte en el extremo de la cola antes de comen-
zar el tratamiento {t = 0) y a las 2y 4 h despuéds de la administracién.
La sangre se incubb a 37 °C durante 1 h, se centrifugé a 2 000 g
durante 5 min y se guardd el suero a -20°C .

La concentracion de TxAp formado fue determinada a través
de su metabolito estable tromboxano Bz (TxBz) mediante radioin-
mungensayo, utilizdndose para ello el juego de reactivos de cuanti-
ficacion de TxBz de la firrna comercial Amersham y el ensayo se
realiz6 de acuerdo con.las instrucciones de ésta,

La cancentracion de TxBg se expresd en ng/mL y el anélisis
de los datos se realizé mediante el test no paramétrico de la U de
Mann Whitney.

RESULTADOS
Efecto del ATEROMIXCL (PPG) sobre la agre-
gacién plaquetaria
Las ratas tratadas con ATEROMIXOL (PPG) {50 mg/kg)

mostraron una inhibicidn significativa de la agregacién plaquetaria
ex vivo a dosis subméximas de ADP y de colageno (Figuras 1y 2).

a
Transmitancia {cm}

12

8 -
w
44 \
0
1

IR Control

\

2

ADP (mmai/L)

BN ATEROMIXOL (PPG) 50 mg/kg
Fig. 1. Agregacidn plaguetaria al ADP en ratas

con ATEROMIXOL (PPG)
*p < 0,05 (U de Mann Whitney); 15 cm 100 % de transmitancia



N DISCUSION
Transmitancia (cm)

7 El tratamiento con ATEROMIXOL (PPG) produce un efecto

| inhibidor en la agregacién plaquetaria inducida en ratas tanto por
ADP como por colageno, evidenciando que posee un efecto in-
5 hibidor de la activacidn plaquetaria,
| El hecho de que el ATEROMIXOL (PPG) reduzca la
formacidén de TxAz en suero de ratas a dosis semejantes (aiun
3 mencres) a las que inhibe la agregacién plaquetaria sugiere que la
*

* .

AN |

05

reduccion de los niveles de este mediador pudiera estar invelucrado
en el mecanismo de la accién antiagregante plaguetaria de este
producto.

Es generalmente aceptado que las plaquetas juegan un
papel importante en la aterogénesis por su participacién en el dafio
endotelial, que incluye la adherencia al colageno subendotelial y
liberacion de factores responsables de la proliteracion del masculo

B Control ATEROMIXOL {PPG) 80 markg iso y la formacién de la matriz,”® asi como la sintesis y liberacién
de los metabolitos del 4cido araquidénico como el tromboxano Az
Fig. 2. Agregacion plaguetaria al cotagenc en ratas (TxA2)."°
con ATEROMIXOL (FPG) Este efecto del ATEROMIXOL (PPG) unido a su accién
*p < 0,05 (U de Mann Whitney); 15 cm 100 % de transmitancia hipocolesterolémica demostrada en perras Beagle,'' cerdos'?y en

pacientes con hipercolesterolemia tipo II,13 pudiera constituir una
Efecto qEI ATEROMIXOL (PPG) sobre la con- ventaja en la prevencién del desarrollo del dafio aterosclerético.
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RA Mediante el empleo de discos flucrescentes impregnados
PI f— D I SC con el sustrato 4-metitumbeliferil-bD-Glucurénido se hace
posible en solo 15 minutos la deteccion de Escherichia coli,
microorganismo de mas alta incidencia (60-80 %) en las
infecciones del tracto urinario.

— alta confiabilidad

- bajo costo
.- elevada especificidad (97.6 %)

—altamente sensible (97.1 %)

- solo requiere una fampara de luz UV

Discos fluorescentes para el diagnéstico ultrarapido
de Escherichia colf
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