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Resumen 

La liberación de radimles libres de oxigeno. la acumulación ele calcio intracelular, el aumento ele la permeabilidad 1•asc·u/ar. y la depleción ele A TP celular son cambios 
frequentemente observados durante la lesión de isquemia/ reperfusión. Para disminuir estas alteraciones, se han estudiado compuestos cumo el alopurinol, la naloxona r la 
tata/asa, que aoúan cumo aceptadores de radicales libres. 

Lo.> 21-aminoesteroides recientemente se han desarrollado para el trawmiento de la lesión isquémica cerenral, principalmente debido a su ~recto en la inhibición de la 
peruxidación /ipida de hierro, como aceptadores ele radicales libres. Un mmpuesro particularmente, el U-74006F, se ha utilizado en muele/os de choque hemorrágicu. 

1raumáticv é i.\·quemia. 
En este trahaiu se rei•isan lu.1· cunceprosfi.l'Íopa10lógicos generales ele la le.l'ión ele isquemia/ reperfi1sión .r se discute el papel de los ac·eptadures ele raclicales libres. como el 

alopurinul, la 1u1/ox~na y la introduC"dón en lus últimos añus de /su 21-am inoesteruides . 

Introducción 
La isquemia, que es la falta de flujo sanguíneo a un 

órgano, representa una forma de daño a los tejidos, en 
forma transitoria o permanente. Añadido a la lesión 
isquémica, se encuentra el daño de reperfusión del 
órgano, que ocurre inmediatamente después de la 
entrada de sangre al mismo. Como es difícil separar el 
daño producido por la isquemia, de la lesión de reperfu­
sión, durante este trabajo nos referiremos en forma con­
junta a la lesión de isquemia/ reperfusión. Este estudio ana­
liza los avances más recientes en el manejo de la lesión de 
isquemia/ reperfusión, particularmente aquellos relacio­
nados con el uso de los 21-aminoesteroides. 
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Alteraciones químicas y fisiopatológicas 
Dentro de los cambios químicos y fisiopatológicos de la 

lesión de isquemia/ reperfusión se encuentran los siguien­
tes6 1s 19 21 26. 
l .- Depleción de ATP celular en forma rápida, a través de 

un transporte activo, lo que puede producir daño 
irreversible a la célula. 

2.- Acumulación de iones de calcio dentro de la célula 
(mitocondria), que se asocia con una disfunción respi­
ratoria durante la reperíusión, después de 45 minutos 
de isquemia. La acumulación de calcio estimula la 
producción de ATPasa, que provoca disminución del 
adenosintrifosfato (ATP). La entrada de este ión a la 
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célula aumenta su permeabilidad lo que Cf\ndiciona la 
elevación de los niveles de ácidos grasos libres citosólicos 

3.- La xantino-deshidrogenasa al encontrarse en el tejido, 
se puede convertir en superóxido generador de la 
enzima xantino-oxidasa durante la isquemia. 

4.- La hipoxantina es un sustrato de la xantino-oxidasa 
que se acumula dentro de la célula durante la 
isquemia. 

5.- A través del mecanismo de xantino-oxidasa y 
NADPH oxidasa, les neutróflloo JlYoducen rndic111ln 
libres de oxígeno y proteínas y lipoperoxidasas hasta 
lesionar la microvasculatura. 

6.- La xantino-oxidasa también produce degradación de 
la hipoxantina y xantina a ácido úrico. 

7.- Durante la isquemia, la xantino-deshidrogenasa se 
convierte en xantino-oxidasa. 

8.- Las concentraciones de hipoxantina se incrementan 
JO a 20 veces durante la isquemia intestinal. 

9.- La permeabilidd vascular aumenta en el intestino 
isquémico. 

10.- Se incrementa la quimioluminiscencia ~producción 
de oxidantes), la cual se presenta después de la reper­
fusión en intestinos isquémicos. 

11 .- Hay reactivación de metabolitos libres de oxígeno, 
por medio de leucocitos polimorfonucleares, sobre 
todo neutrófilos. 

Las células endoteliales reaccionan con los neutrófilos y 
macrófagos, liberando radicales libres de oxígeno. Otros 
productos derivados del endotelio, pueden tener una fun-

ción reguladora, como el factor relajante derivado del 
endotelio y su acción sobre plaquetas y células del mús­
culo liso. 

Efectos de varios aceptadores de radicales libres en la 
lesión de isquemia/reperfusión 

Con el objeto de disminuir las lesiones producidas a 
tejidos y órganos durante la lesión de isquemia / reperfu­
sión, se han estudiado diversos compuestos como el alo­
purinol , naloxona, catalasa, superóxido dismutasa que 
actuan como aceptadores de radicales libres. sobre la 
liberación de superóxido por neutrófilos, así como radi­
cales oxidrilo. Otros compuestos como los 21 aminoeste­
roides, aceptan e inhiben la peroxidación lípida, mante­
niendo los niveles normales de alfatocoferol (Vitamina E). 

El alapurinol es un inhibidor de la xantino-oxidasa que 
se ha utilizado para proteger la lesión de isquemia/ reperf usión 
por su efecto para aceptar a los radicales libres de oxidrilo. 

Vasko y cols.24, usaron el alopurinol en el riñón y el 

miocardio de perros con resultados favorables. Toledo-
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Pereyra y cols.23, ampliaron el uso de este compuesto, en 
animales que recibieron transplante de riñón isquémico. 
Inicialmente, la hipótesis se basó en el acúmulo de bases 
puricas para aumentar la síntesis de ATP. Posterior­
mente, estudios de Granger5, propusieron los radicales 
libres como factores causantes principales en la lesión e 
isquemia/ reperfusión. 
Toledo-Pereyra y cols.22, utilizaron el alopurinol como 

bloqueador de radicales libres de oxidrilo en la preserva­
ción hepática, basados en la hipótesis que la preservación 
hipotérmica del órgano, da por resultado la producción 
de radicales libres de oxígeno, por la vía del sistema 
xantino-oxidasa. También observó que Ja dismutasa 
superóxido, la catalasa y el alfa-tocoferol podía proteger 
al órgano contra la lesión de re perfusión ya que estos 
compuestos actúan como aceptadores de los radicales libres. 

La naloxona se ha utilizado en la isquemia del riñón24 e 
intestino delgados, donde se sugirió su posible efecto 
aceptador sobre la liberación de radicales libres, que 
activan las proteasas y lipoperoxidasas, que dan como 
consecuencia Ja lesión de la microvasculaturas. 

Papel de los 21-aminoesteroides 
Los 21-aminoesteroides son una serie de compuestos 

que se han desarrollado para el tratamiento de Ja lesión 
isquémica o traumática del sistema nervioso central 
(SNC)I 2 3 4 1 s 9 10 11 12 13 14 16 11 20 2s 21. También se han 

utilizado en corazón y actualmente se están investigando 
en 'intestino delgado. En el SNC se ha visto que reduce la 
mortalidad y el déficit sensorio motor después de produ­
cir isquemia global en cerebro. Es un potente inhibidor de 
la peroxidación lípida dependiente del hierro y de los 
radicales libres de oxígeno, además se ha observado que 
tienen un mayor efecto en Jos tejidos con flujo colateral26. 

Los 21-aminoesteroides atraviesan la membrana celular 
y no tienen efecto glucocorticoides; a grandes dosis seme­
jan el efecto de los esteroides sintéticos como la metil­
prednisolona. 

El primer 21-aminoesteroides fué sintetizado en 1985 y 
desde entonces se han desarrollado cerca de 400 com­
puestos, siendo el U-74006F el que más se ha estudiado in 

vivo (fig. 1 )4. Los 21-ammoesteroides son también estabi­
lizadores de la membrana y actúan aceptando la libera­
ción de ácido araquidónico por la célula lesionada4. 

El U-74006F también actúa sobre el intercambio iónico, 
habiendo acumulción de sodio, disminución del potasio 
del edema alrededor del infarto4. Esta droga se ha admi­
nistrado en modelos de choque hemorrágico y séptico, 
además de Jos modelos de isquemia (Cuadros 1 y 2). Aún 



CUADRO l. RESUMEN DEL EFECTO DE EL 21-AMINOESTEROIDE, U-74006F, EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

AUTOR 

HALL. y Cols. 
1987 (7l 

HALL. y Cob. 
1988 ( 11) 

MEDICAMENTO ORGANO BLA NCO 

U-74006F 

U-74006F 

U-74006F 

U-74006F 

U-74006F 

a. Lc:-.ión cnccf;.íl ica 
(ratón) 

b. Lesión del cordón 
espinal lumbar. 
(gatos) 

c. Hemorragia subarac­
noidca 
(gatm) 

d . Cho4uc hcmorrágico 
(gatos) 

Choque hemorrágico 
(gatos) 

BRAUUH LER. y Cols. U-74006F Pituitaria 
1988 (3) Metilprednisolona (rató n) 

HALL. y Cols. 
1988 (10) 

HALL. y Cols. 
1988 ( 121 

HALL. y Cols. 
1988 (9) 

HALL. y Cols. 
1988 ( 12) 

AN Ul:K:-.ON. ' l'ots. 
1988 ( 1) . 

U-74006F 

U- 7400óF 

U-7400óF 

U-74006F 

U-74006F 

Aracnoides 
(gatosJ 

Mca uta 1:.spma1 
(gatos) 

SNC 
(gcrbiles) 

Cordón Es pinal 
(galos ) 

Cordon Espinal 
(gatos) 

TIEMPO DE ISQUEMIA GRUPOS DOSIS (VIA) 
TIEMPO DE 
ADMINISTRACION RESULTADOS 

T ra urna directo con 50g 

Lesión por compresión 
por 30 minutos. 

0 .5 mi / K intrac isterna 
de sangre arterial no 
hcpari.nizada 

Hemorragía 45-40 mm Hg 

l 1cmpo oc sangraao 5 
minutos: 45-50 mm Hg 

J horas 

JO . .10 minutos y 1 
hora . 
2 • .1 y 4 horas 

Lc:s1ún por comprc:­
sión de .\O minutos 

1.- U-74006F 
2. - Veh ículo 

O.IKJ 1-30 mg/ k 
1 mg/ K. IV 

5 minutos posttrauma : 5 y 15 
ho ras des pués de la lesión 

Sobrcvida : l .-78o/r a 
semana: 2.-27o/r a 1 
semana. p 0 .02 

1.- Vehículo 
a2.- U-74006F 

Inicial 0 .01-30 .10 minutos después y 24 hrs. 1-4 semanas 20% Nor­
mal. mg/ K . 2.5 y 6 hrs. con 42 hrs. de 

Mantenimie nto 0.16- infusión IV. 2.- 4 semanas 75o/r Nor­
nial. 

1.- Vehículo 
2.- U-741106F 

1.- Metilpre(fnisolona 
2.- U-74UU6F 
3.- Vehículo 

1.- Vehículo 
2.- Mctilprcdnisolona 
3.- U-74006F 

1.- U-74006F 
2.- Ve hículo 
3.- Mctilprcdnisolon;1 
4.- Ratas U-74006F 
6.- Vehículo 

Droga: 1.- ( n=4) 

Droga : 2.- (n=5) 
Vehículo : 3 .- (n=6) 

J.- U-74006F (n = 6) 
2.- U-7400óF (n =6) 
.1 .- Vehícu lo (n =6) 

160 m g , K 

1 mg; K 

30 mg/ K 
10 m g · K 
10 mg1 K 

10 mg; K 
30 mg K 
10 mg; K 

30- 100 mg día 
30- l!XJ mg1 d ia 
30 m g / K dia 
30 mg, K día 
4 .5 mi IV 

0. 1 mg/ K 
1.u mg K 
1.0 ml1 K 

.1 m g K 
10 mg . K 
JO mg; K 

1.- U-7400óF (n=l4) .1 mg¡ K 11' 
2- U-74006F (n= l51 10 mg K IP 
3.- Vehiculo (n = 22) 0 .2 mi 1 P 

1.- Veh ículo (n = l.11 
2.- U-74006F ( n=5) 
.1.- Veh ícu lo HCI. 
4.- U-7400óF (n =5) 
5.- U-7400óF ( n=5) 
ó.- U-7400óF ( n=ó) 
7.- U-74006F (n=6) 

Vehíc ulo: 1.(n= 5) 
Droga: 2. (n=S XJ 

1.- JO mg K 
2.- JO + 5 Mg K 
.1.- 1.0 m L K m i. 
4 .- 0 .. 1 + 0. 15 mg . K 
5.- 1.0 + 0.5 mg K 
6.- .1 .0 + 1.5 mg, K 
7.- 10 .0 + 5 mg , K 

l.a scgunJa dosis fu é 
administrad a a las 2.S 
horas posterio res a la 
les ión is4u~mic:.i. 

Inicial: 0 , 01 -.10 mg. K 
Mantenimiento: 0.16-
160 mg K 

.10 minut os después de la be- 1.- 50<)f .1 horas d ismin u-
morragia ye el llujo en nú­

cleo ca udado. 
2 horas después lk rcinfus iú n 2.- Normales. 
de sangre 5 m inutos después 1.- 71. 2.-24 . .1.- TA 

~a .1 p<0.01 

2 horas después y 5 m inutos 
pre y pot infusión 

4 d ías 

4 J ias 

20 horas Jc:spués Je in­
J ucir el \ ·asoespasmo 
cerc:bral 

T : .'\O mi nutos dt.:~pués de 
la lesión 

10 minutos antes de la 
i~4ucmia ~ 2da. al re­
ti rar el clamp. 

10 mmutos a .1 horas de­
pués de la oclusión de 
la arteria carótida uni­
latera l_ 

.10 minutos y 48 horas 
después. 2.5 a 6 horas 
con 42 horas de infusión 
IV 

p..,..0.05 posttransfusiú n 
y 120' posttran sfus iún 
p <".'0.05 1 vs 2 ) .1. 

No d isminuyó de peso 
No d isminuyó timo 
No aumentó Glucosa 
Met ilprednisolona Glu­
sa. peso del t im o au­
mento. 

Dismmuc1ún de 50C/i en 
e l grupo tratado del 
vasocspasmo. 

A 1 O mg/ K previene 
e l efecto de la is­
quemia . 

R ed uce la muerte 
neuronal y protege 
del dañ o cerebral 
pos tis4uém ico. 

Dismmuciún de la 
perox idación lipi-
da po st is4uémica man­
teniendo los n iveles 
de Vitami na E. 

· l .- (4) .1 . 4. 2.- .1.0 
.1.- ( 11) O. 7 
4 .- (51 0 .7 
5.- (5) 1.4 p <0.05 
6.- (Ó) 1.2 p <005 
7.- (ó) l. 7 p <0.05 

Vehi~u los: 2.2 + i -0. 7 
= 20o/r 

D roga : 7 . .1+ -0. 5 -
8 .0+ / -0 .7 =óóo/r a 7.1o/r 
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AllTOR MEDICAMENTO ORGANO BLANCO TIEMPO DE ISQllEMIA GRllPOS DOSIS (VIA) TIEMPO DE ADMINISTRACION RESllLTADOS 

YOUNG. y Cols. 
1988 (25) 

STEINKE ¡ Cols. 
1989 (20) 

U-74006F 

ll-740061-

ZUCARREL!.O. y Cols. U-740061-
1989 (28) 

N.AOKI. y Cols. 
1989 (2) 

U-7400hl-

SNC 
(rata) 

Vasos Cerebrales 
(monos) 

Aracnoides 
(ratas) 

24 horas 

Choque Traumático 5 Horas 
(ratas) 

Droga: ( n=X) 
Droga: ( n= 8) 
Vehículo: (n = 8) 

Droga: 1. - (n=20) 
Vehículo: 2.- (n= 20) 

1.- Control (n = 5) 
2.- Vehículo (n=6) 
.1.- Hemorragia (n = 6) 
4. - U-740061- (n = 6) 
5.- Vehículo (n=5) 

.1 mg K 
10 mg K 

1.- 1.5 mg K 
2.- 1.5 mg K 

-.100 mi NaC 1 9r;; IV 

- 1 mg/K IV 

6.- Acido J\rn4uidúnico* JOO ul de una sol. 

7. - U-740061· +ácido a-de 80 ug . nrl IV 
raquidónico (n =. 5) - 1 mg/ K IV+ 300 ul 

8.- FcCl2 (n = 5) de ácido 
9 .- U- 740061- + FcC 12 - .1txl mi de concentrado 

(n = 7) de 100 mM 
• (n=6) 

a.- Falso (n = 9) 
h.- Vehículo (n = 12) 
c.- Droga (n= 12) 
d.- Droga (n = l.2) 
c.- Droga (n=I:') 

15 mg K IV 
10 mg K IV 
7.5 mg K IV 
15mg K IV 
22.5 mg K IV 

10 minutos y J horas 
dc:-.pués de la oclusión 

20 horas dcspués lk inducir 
el \asocspasmo ccrchral 

15 minutos antes y 
2 horas <kspul'.s de la 
ht:morragía 

15-20 minutos 

Rcducl' Ja entrada de 
agua. aumenta Na. 
Disminuye K. 
Reduce el edema en 
isquemia cerebral. 

f)isminuciún del \'aso es­
pasmo: sw;; cn el grupo 
tratado 

Protección de la harn:­
ra hcmatocncdálica. 

Subrcvida: d = p<0.05 
e= p<0.05 

Disminución de radicí.1-
ks libres. calcpsin O 
disminuido. factor inhi­
hidor del miocardio dismi­
nuido. 

CUADRO 2 RESUMEN DEL EFECTO DE EL 21-AMINOESTEROIDE, U-74006F EN EL SISTEMA RENAL Y SISTEMA CARDIOVASCULAR. 

AllTOR MEDICAMENTO ORGANO BLANCO TIEMPO DE ISQllEMIA GRllPOS DOSIS (VIA) 

NATAi.E. y Cols. 
1988 (5) 

U-74006F 

PODRAZICK. y Cols. U-740061-
·1989 ( 17) 

HOLZGREFE. y Cols. U-74006F 
1990 ( 14) 

Corazón 
(perros) 

Riftún 
(ratas) 

Cor;:uún 
[perros) 

10 minutos 

45 minutos 

1 minuto 

Droga: ( n= 6) 
Vehículo: (n=7) 
Dopa mina 
Droga: (n=16) 
Vehículo: (n=7) 

1.5mg, K IV 
1.5 mg K IV 
10 mg / K / min IV 
. 125 mg 1 K , hora 1 V 
.125mg1K hora IV 

1.- Vehículo: (n = IOJ .1.0 mg , K IV 
2.- Droga: 1 n = IO) 
J.- Flujo controla-

do (n=4) 

Vehículo: (n = l l) 
Droga: (n = IO) 
Flujo controladó 
(n=5) 

ó mg K IV 

TIEMPO DE ADMINISTRACION RESULTADOS 

a.- 12-15 minutos 
b.- 12 horas 

J\ntes de clampcar y 
en el tiempo medio 

15 minutos antes de 
la rcpcrfusiún 

E l U-740061- disminu­
ye la mortalidad a 
las 24 horas. Son ne­
cesarios mús estudi­
dios. la signilicancia 
es especulativa. 

Crcatinina en suero: 
1.- 24.48 y 72 hrs 
2.- 24.48 y 72 hrs. 
J.- Sin variación 
Sobrevida: 1.- 80o/r 

2.- 100'/r 

El prctratamicnto con 
U- 74006F mejora la 
fuciún cardíaca 



Fig. 1. (2 1-[4-6-Di-l-pirrolidi11il-4-pirimidil)-l-rircra1inil] 16-ll'.-mctil-prcgna­
I A.9-( 11 )-trit:no-3.20-diona. monoml'tano sulfonato). 

J. Antonio T. y cols. 

cuando se utilice en grandes dosis no hay inhibición del 
eje hipotálamo-pituitario-suprarrenal, que es un efecto 
comunmente observado en los glucocorticoides4• 

Los resultados obtenidos con el U-74006F sugieren que 
estos compuestos representan una nueva terapéutica en 
la lesión de isquemia/ reperfusión. 

Referencias 

1. Anderson, D, Braughler, JM., Hall, E.O., et al: Effect ofTreatment 
with U-74006F of Neurological Outcome Following Experimental 
Spinal Cord Injury. J. Neurosurg. 69: 562-567, 1988. 

2. Aoki, N., Lefer, A: Protective Effects of A Novel Nonglucocorticoid 
21-Aminoesteroid (U-74006F) During Traumatic Shock in Rats. J. 
Card. Pharmacology, 15 (2): 205-210. 1989. 

3. Braughler, J .M., Chase, R.L., Neff, G.L., et al: A New 21-
Aminosteroid Antioxidant Lacking Glucocorticoid Activity Stimu­
lates Adrenocorticotropin Secretin and Blocks Arachidonic Acid 
Release from Mouse Pituitary Tumor (ATT-20) Cells. J. of Phar­
macology and Experimental Therapeutics, 244 (2): 423-427, 1988. 

4. Braughier, J.M., Hall, E.O., Jacobsen, E.J., et al: The 21-
Aminosteroid: Potent Inhibitors of Lipid Peroxidation for the 
Treatment of Central Systems Trauma and Jschemia. Drugs of the 
Future, 14 (2): 143-152, 1988. 

5. Granger, D.N., Rutili, G., Me Cord, J .: Superoxide Radicals in 
Feline Intestinal Ischemia. Gastroenterology, 81: 22-29, 1981. 

6. Guticrrcz. V.K .. Toledo-Pcrcyra. L.H.: Acule Mesentcnc Small 
Bowel lschcmia in the Rat. Transplantation. 49(2): 830-83]. 1990. 

7. Ha ll. E.D.: lkncficia l Effects ofthe 21-Aminosteroid U- 74006F in 
Acutc CNS Trauma and Hipovolemic Shock. Acta Anaesth. Belg. 
38: 421 -425. 1987. 

8. Hall. E.D .. Yonkers. P.A .. McCall. J.M .. et a l: Effect of the 21-
Aminostcroid U-74006F on Experimental Head lnjury in Mice. J. 
Ncurosurg. 68: 456-461. 1988. 

9. Hall. E.D .. Pazzara. K.E .. Braughler. J.M .. et al: 21-Aminosteroid 
Lipid Pero xida tion lnhibiton U-74006F Protects Against Cerebral 
lschcmia in Gerbils. Strokc. 19(8): 997-1002. 1988. 

JO. Hall. E.D .. Travis. M.A.: Effects of the Nongl ucocorticoid 21-
Aminosteroid U-74006F on Acute Cerebral Hipoperfus ion 
Following Experimental Subarachnoid Hemorrhage. Experimental 
Neurol ogy. 102: 244-248. 1988. 

11. Hall. E.O .. Yonk.ers, P. , McCall , J.: Attenuation of Hemorrhagic 
Shock by N onglucocorticoid 2 1- Aminosteroid U-74006F Europan 
J. of Pharmacology. 147: 299-303 . 1988. 

12. Hall. E.D .. Yonkers. P .. Horan. K .. et al.: Co rrelation Between 
Attcnuation of Postraumatic Spma1 Cord lschemia and Preserva­
tion of Tissue Vitamin E by thc 21- Aminosteroid U-74006F. Evi­
dence for an in vivo Antioxidant Mechanism. J. of Neurotrauma. 
6(3): 169-1 76. 1989. 

!J. Hall . E.D .. Pan.ara. E .. Braughler. J.M .. : Effects ofthe 21-Ami­
nosteroid Antiox idant U-74006F on Postischemia Depletion of 
Brain Vitamin E and Recovery of Extracelular Calcium. J. of 
Cerebral Blood Flow Metabolism. 9. suppl. J.S561. 1989. 

14. Holzgrefe. H.H .. Buchanan. LV .. Gibson. J _K.: Effects of U-
74006F a Novel lnhibitor of Lipid Peroxidation. in Stunned Reper­
fused Canine Myocardium. J. Cardiovasc. Pharmacology. 15: 
239-248. 1990. 

15. Nata le. J.E .. Schott. R.J .. Hall . E.D .. et al: Effect ofthc Aminoste­
roid U-74006F After Cardiopulmonary Arrest in Dogs. Stroke. 
19( 11): 1371-1378. 1988. 

16. Perkins. W.J.. Mi lde. L.N .. Milde. J.H .. et al: Effect of a 21-
aminosteroid oxygen- Free Radical Sacavenger on Neurological 
Outcomc Foll owing Com plete Ce rebral lschcmia in Dogs. J. of 
Cerebral Blood Flow and Metabolism. 9. Suppl. l.S 562. 1989. 

17. Pourazick. R.M .. Obedian. R.S .. Remick. D.G .. Zelenock. G.B .. et 
al.: Attcnuation of Structural and F uncti ona l Damage from Acute 
Renal lschcmia by the 21-Aminosteroid U-74006F in Rats. C urren! 
Surgery. pp 287-292 . .July-Agust 1989. 

IX. Ratych. R.E .. Bulkley. G.B.: Free-Radical- Mediated Postischemia 
Reperfusión lnjury in the Kidney. J. of Free Radicals in Biology and 
Medicine. 2: 3 11-319. 1986. 

19. Ryan. l\.S .. Van . .l.M.: Endhotehial Cells: A Sourcc and Target of 
Oxidant Damage. EDS. Michael G. Simic. Karen /\. Taylor. John 
F. Ward. and C lcmens Von Sonntag. Oxigen Radicals in Biology 
and Medic ine. U.S.A ., Plenum 49: 96.1-968, 1988. 

20. Steinke. O.E ., Weir. B.K., Fínalay. J.M .. et al: A Trial of the 
21-Aminosteroid U-74006F in A primate Model of Chronic Cere­

bral Vasospasm. Neurosug. 24 (2): 179-185, 1989. 
21. Stewart. J.R .. Merrill. W.H. and Frist. W.H.: O x igcn Radica l 

Scavengcrs and Myocardial Preservation During Transplantation: 
Role of Xantine-Oxidasc. EDS. Michael G. Simic. Karen A. Tay­
lor . .lohn F. Ward and C lemens Von Sonmag. Oxigcn Radicals in 
Biology and Medicine. U.S.A .. Plenum . 49: 957-962. 1988. 

22. Toledo-Pereyra, L.H.: The Role of Allopurinol and Oxigen Free 
Radical Scavengers in Liver Preservation. EDS. Michael G. Simic. 
!(aren. A. Taylor, Jóhn F w~rd and Clemens Von Sonntag. Oxigen 
Rad1cals in Biology and Medicine, E.U.A. Plenum, 49: 1047-!052. 

1988. 
23. Toledo-Pereyra. L.H . a nd Najarian . J.S.: Effective Trcatmcnt of 

Severcly Damage Kidneys Prior to Transplantation. J. Preliminary 
Rcsults. Transplantation. 16: 7,9. 197.1 . 

4. Vasko. K.A .. De .Val!. K.A .. Riley. A.M.: Effects ot Allopurinol in 
Renal lschcm ia. Surgery. 7 1(5): 787-790. 1972. 

:5 . Young. W .. Wojack. J.C.. De Crescinto. V.: 21- Aminosteroiu 
Reduces Ion Shifts anu Edema in the Rat M iddle Cerebral Artc ry 
Occlusion Model of Kegional lschemia . Stroke. 19(8\ 101 1-1019. 
1988. 

26. Zimmcrman . B.J .. Grisharn. M.B .. Grangcr. D.N.: Mechanism or 
Oxidant-Mediated Microvascular Jnjury Follow ing Reperfusion of 
the lschemic lntes tine. EDS. Michael G. Si mic. Karcn /\. Taylor. 
John F. Ward and Clemcns Von Sonntag. Oxygcn Radicals in 
Biol ogy anu Mcuicine. U.S.A .. l'lcnum. 49: 881-866. 1988. 

27. Zuccare llo. M .. Anderson. D. K.: Protcct ive Effect of a 21 - am inos­
tcroid on the Blood- Hrain Barrier Fel!o\ving Subarachnoid 
Hcmorrhage in Rats. Strokc. 20(.1): 367-371. 1989. 

387 


	383
	384
	385
	386
	387

