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Resumen

La liberacion de radicales libres de oxigeno, la acumulacion de calcio intracelular, el aumento de la permeabilidad vascular, v la deplecion de ATP celular son cambios
frequentemente observados durante la lesion de isquemia/reperjusion. Para disminuir esias alteraciones, se han estudiado compuestos como el alopurinol, la naioxonay la

catalasa, que actian como aceptadores de radicales libres.

Los 21-aminoesteroides recientemente se han desarrollado para el iratamienio de la lesion isquémica cereoral, principaimenie debido a su efecto en ia inhibicion de la
peroxidacion lipida de hierro, como acepradores de radicales libres. Un compuesto particularmente, el U-74006F, se ha utilizado en modelos de choque hemorragico,

traumdtico é isquemia.

En este trabajo se revisan los concepios fisioparoldgicos generales de la lesion de isquemia [ reperfusion y se discure el papel de los aceptadores de radicales libres, como el

alopurinol, la naloxona y la introduccion en los ditimos afios de Iso 21-aminoesteroides.

Introduccion

La isquemia, que es la falta de flujo sanguineo a un
organo, representa una forma de dafio a los tejidos, en
forma transitoria o permanente. Afiadido a la lesién
isquémica, se encuentra el dafio de reperfusion del
organo, que ocurre inmediatamente después de la
entrada de sangre al mismo. Como es dificil separar el
dafio producido por la isquemia, de la lesién de reperfu-
sion, durante este trabajo nos referiremos en forma con-
junta a la lesion de isquemia/ reperfusion. Este estudio ana-
liza los avances mas recientes en el manejo de la lesion de
isquemia/ reperfusion, particularmente aquelios relacio-
nados con el uso de los 21-aminoesteroides.
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Alteraciones quimicas y fisiopatologicas
Dentro de los cambios quimicos y fisiopatologicos de la
lesion de isquemia/ reperfusion se encuentran los siguien-

test 18 19 21 26,

1.- Deplecion de ATP celularen forma rapida, a través de
un transporte activo, lo que puede producir dafio
irreversible a la célula.

2.- Acumulacion de iones de calcio dentro de la célula
(mitocondria), que se asocia con una disfuncion respi-
ratoria durante la reperfusion, después de 45 minutos
de isquemia. La acumulacién de calcio estimula la
producciéon de ATPasa, que provoca disminucion del
adenosintrifosfato (ATP). La entrada de este i6n a la
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célula aumenta su permeabilidad lo que condiciona la
elevacion delos niveles de acidos grasos libres citosélicos

3.- La xantino-deshidrogenasa al encontrarse en el tejido,
se puede convertir en superéxido 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 neutréfilos producen radicairs
libres de oxigeno y proteinas y lipoperoxidasas hasta
lesionar la microvasculatura.

6.- La xantino-oxidasa también prodlice degradacion de
la hipoxantina y xantina a acido trico.

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

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

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

10.- Se incrementa la quimioluminiscencia (produccion
de oxidantes). la cual se presenta despuéé de la reper-
fusidn en intestinos isquémicos.

11.- Hay reactivacion de metabolitos libres de oxigeno,
por medio de leucocitos polimorfonucleares, sobre

todo neutréfilos.
Las células endoteliales reaccionan con los neutréfilos y

macroéfagos, liberando radicales libres de oxigeno. Otros
productos derivados del endotelio. pueden tener una fun-
cion reguladora, como el factor relajante derivado del
endotelio y su accién sobre plaquetas y células del mus-
culo liso.

Efectos de varios aceptadores de radicales libres en la
lesion de isquemia/reperfusion

Con el objeto de disminuir las lesiones producidas a
tejidos y organos durante la lesidon de isquemia/ reperfu-
si6on, se han estudiado diversos compuestos como el alo-
purinol, naloxona, catalasa. superoxido dismutasa que
actuan como aceptadores de radicales libres, sobre la
liberacion de superodxido por neutrdfilos, asi como radi-
cales oxidrilo. Otros compuestos como los 21 aminoeste-
roides, aceptan e inhiben la peroxidacion lipida, 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 lesién de isquemia/ reperfusion
porsuefecto para aceptar a los radicales libres de oxidrilo.
Vasko y cols.24, usaron el alopurinol en el rifién 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 rifién isquémico.
Inicialmente, la hipétesis se basé en el acimulo de bases
puricas para aumentar la sintesis de ATP. Posterior-
mente, estudios de Granger’, propusieron los radicales
libres como factores causantes principales en la lesidn e
isquemia/ reperfusion.

Toledo-Pereyra y cols.22, utilizaron el alopurinol como
bloqueador de radicales libres de oxidrilo en la preserva-
cién hepatica, basados en la hipdtesis que la preservacion
hipotérmica del érgano, da por resultado la produccion
de radicales libres de oxigeno, por la via del sistema

xantino-oxidasa. También observé que la dismutasa
superoxido, la catalasa y el alfa-tocoferol podia proteger

al organo contra la lesion de reperfusidon ya que estos
compuestos actuancomoaceptadores de los radicales libres.
La naloxona se ha utilizado en la isquemia del rifién2¢ e
intestino delgado®, donde se sugiri6 su posible efecto
aceptador sobre la liberacion de radicales libres, que
activan las proteasas y lipoperoxidasas, que dan como
consecuencia la lesion de la microvasculatura3,

Papel de los 21-aminoesteroides

Los 2l-aminoesteroides son una serie de compuestos
que se han desarrollado para el tratamiento de la lesiéon
isquémica o traumatica del sistema nervioso central
(SNC)I 23478910111213141617 2025 27, Tamblén se han
utilizado en corazdn y actualmente se estan 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 peroxidacion lipida dependiente del hierro y de los
radicales libres de oxigeno, ademas se ha observado que
tienen un mayor efecto en los tejidos con flujo colateral2.

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 mas se ha estudiado in
vivo (fig. 1)4. Los 21-aminoesteroides son también estabi-
lizadores de la membrana y actiian aceptando la libera-
cion de acido araquiddnico por la célula lesionada®.

E1 U-74006F también actiia sobre el intercambio iénico,
habiendo acumulcién de sodio, disminucién del potasio
del edema alrededor del infarto®. Esta droga se ha admi-
nistrado en modelos de choque hemorragico y séptico,
ademds de los modelos de isquemia (Cuadros 1 y 2). Atin
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CUADRO 1. RESUMEN DEL EFECTO DE EL 21-AMINOESTEROIDE, U-74006F, EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

. . . . . TIEMPO DE ! .
AUTOR MlijlCA{WENTO ORGANO BLANCO  TIEMPO DE ISQUEMIA GRUPOS DOSIS (VIA) ADMINISTRACION RESULTADOS
HALL.y Cols. U-74006F a. Lesidon encefilica Trauma directo con 50g .- U-74006F 0.001-30 mg/k 5 minutos posttrauma; 5y 15 Sobrevida: 1.-78G¢ a |
1987 (7) (ratén) 2.- Vehiculo I mg/K. IV horas después de la lesion semana: 2.-279% a |
U-74006F b. Lesién del cordén Lesion por compresion semana. p 0.02
espinal lumbar. por 30 minutos. .- Vehiculo Inicial 0.01-30 30 minutos después y 24 hrs.  1-4 semanas 209% Nor-
(gatos) u2.- U-74006F mg/ K. 2.5y 6 hrs. con 42 hrs. de mal.
Mantenimiento 0.16- infusion 1V. 2.- 4 semanas 75 Nor-
U-74006F ¢. Hemorragia subarac- 0.5 ml; K intracisterna 160 mg K mal.
noidea de sangre arterial no
(gatos) heparinizada |.- Vehiculo Img K 30 minutos después de la be- .- 506 3 horas disminu-
2.- U-74006F morragia ve el flujo en ni-
U-74006F d. Choque hemorragico Hemorragia 45-40 mm Hg cleo caudado.
(gatos) 1.- Metilprednisolona 30 mg; K 2 horus después de reinfusion 2.- Normales,
2.- U-74006F 10 mg K de sangre 5 minutos después .- 71, 2.-24.3.- TA
3.- Vehiculo 10 mg: K 2 a3 p<0.0]
HALL. y Cols. U-74006F Choque hemorragico Tiempo ae sangraao § | .- Vehiculo 10 mg; K 2 horas después y 5 minutos  p<0.05 postiransfusion
1988 (11) (gatos) minutos: 45-50 mmHg 2.- Metilprednisolona 30 mg K pre v pot infusion y 120" posttransfusion
3.- U-74006F 10 mg; K pe0.051vs 2y 3.
BRAUGH LER. y Cols. U-74006F Pituitaria 1.- U-74006F 30-100 mg dia 4 dias No disminuyo de peso
1988 (3) Metilprednisolona (ratén) 2.- Vehiculo 30-100 mg, dia No disminuyo timo
3- Metilprednisolona 30 mg: K dia 4 dias No aumento Glucosa
4.- Rawas U-74006F 30 mg K dia Metilprednisolona Glu-
6.- Vehiculo 4.5ml 1V 6 dias sa. peso del timo au-
- mento.
HALL.y Cols. U-74006F Aracnoides Droga: |.- (n=4) 0.1 mg:K 20 horas después de in- Disminucion de 506 en
1988 (10) (gatos) Droga: 2.- (n=5) 1.0 mg K ducir el vasoespasmo el grupo tratado del
Vehiculo: 3.- (n=6) 1.0 ml; K cerebral VASOCSPUsSmMo.
HALL. y Cols. U- 74006F Mc¢duta espinal 1.- U-74006F (n =6) 3 mg K T: 30 minutos después de A 10 mg/K previene
1988 (12) (gatos) 2.- U-74006F (n=6) 10 mg. K la lesion el efecto de la is-
3.- Vehiculo (n=6) 10 mg;K quemia.
HAILL. y Cols. U-74006F SNC 3 horas 1.- U-74006F (n=14) 3 mg;K I 10 minutos antes de la Reduce la muerte
1988 (9) (gerbiles) 2.- U-74006F (n=15) 10 mg. K IP isquemia y 2da. al re- neuronal y protege
3.- Vehiculo (n =22) 0.2 ml 1P tirar el clamp. del dafio cerebral
postisquémico.
HALL. y Cols. U-74006F Cordon Espinal 10, 30 minutos v | .- Vehiculo (n=13) 1.- 10 mg K 10 minutos a 3 horas de- Disminucion de la
1988 (12) (gatos) hora. 2.- U-74006F (n=5)  2.- 10+ 5 Mg K pués de la oclusion de peroxidacion lipi-
2.3y 4 horas 3.- Vehiculo HCL 3-1.0ml K vol. la arteria cardtida uni- da postisquémica man-
4.- U-74006F (n=5) 4-03+0.15mg K lateral, teniendo los niveles
5.- U-74006F (n=5) 5-1.0+05mg K de Vitamina E.
6.- U-74006F (n=6) 6.-3.0+ 1.5mg K 1-(4)3.4,2.-30
7.- U-74006F (n=6) 7-10.0 +5 mg. K l-(11yo.7
4.-(5)0.7
La segunda dosis fué 5.-(5) 1.4 p=<0.05
administrada a las 2.5 6.- (6) 1.2 p <0.05
horas posteriores a la 7.-(6) 1.7 p=0.05
lesion isquémica
ANDEKSON, y Cols. U-74006F Cordon Espinal Lesion por compre- Vehiculo: 1.(n=5) Inicial: 0 01-30 mg K 30 minutos y 48 horas Vehiculos: 2.2 +/-0.7

1988 (1)

(gatos)

sion de 30 minutos

Droga: 2. (n=5 ¥)

Maintenimiento: 0.16-
160 mg K

después. 2.5 a 6 horas
con 42 horas de infusion
v

= 20¢¢
Droga: 7.3+ -0.5 -
8.0+ -0.7 =665 a 73¢;
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continuacién cuadro 1

AUTOR MEDICAMENTO ORGANO BLANCO TIEMPO DE ISQUEMIA GRUPOS DOSIS (VIA) TIEMPO DE ADMINISTRACION RESULTADOS
YOUNG. y Cols. U-74006F SNC 24 horas Droga: (n=8) Img K 10 minutos y 3 horas Reduce la entrada de
1988 (25) (rata) Droga: (n=8) 10 mg K despuds de la oclusion agua, aumenta Na.
Vehiculo: (n=8) Disminuye K,
Reduce el edema en
Isquemia cerebral.
STEINKE , Cols. U-74006F Vasos Cerebrales Droga: 1.- (n=20) 1- L.5mg K 20 horas después de inducir Disminucion del vaso es-
1989 (20) (monos) Vehiculo: 2.- (n=20) 2-15mg K ¢l vasoespasmo cerebral pasmo: 50%¢ en el grupo

tratado

ZUCARRELLO, y Cols. U-74006F
1989 (28)

Aracnoides
(ratas)

I.- Control (n=5)

2.- Vehiculo (n=6)
3.- Hemorragia (n=6)
4.- U-74006F (n=6)
5.- Vehiculo (n=9%)

IS minutos antes y
-300 ml NaCl 9¢¢ 1V 2 horas después de la
hemorragia

-1 mg/K IV

6.~ Acido Araquidonico* 300 ul de una sol.

7.- U-74006F + acido u-de 80 ug. ml 1V
raquidénico (n = 5) - 1 mg/K 1V + 300 ul

8.- FeCl2 (n=5)

de acido

9.- U-74006F + FeC12 - 300 m! de concentrado

(n=7)
* (n=6)

de 100 mM

Proteccion de la barre-
ra hematoencefalica.

N.AOKI. y Cols. U-74006F
1989 (2)

Choque Traumatico 5 Horas
(ratas)

a.- Falso (n=9)

b.- Vehiculo (n=12)
c.- Droga (n= 12)
d.- Droga (n:l-Z)
e.- Droga (n=12)

ISmg K1V 15-20 minutos
10 mg K1V
7.5mg K1V
ISmg K 1V

225 mg K 1V

Sobrevida: d = p<0.05

¢ =p<0.05
Disminucion de radica-
les libres. catepsin D
disminuido. factor inhi-
bidor del miocardio dismi-
nuido.

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

AUTOR MEDICAMENTO ORGANO BLANCO TIEMPO DE ISQUEMIA GRUPOS DOSIS (VIA) TIEMPO DE ADMINISTRACION RESULTADOS
NATALE. y Cols. U-74006F Corazon 10 minutos Droga: (n=6) 1.5mg K 1V a.- 12-15 minutos El U-74006F disminu-
1988 {5) (perros) Vehiculo: (n=7) 1.5 mg K 1V b.- 12 horas ye la mortalidad a
Dopamina 10 mg/K/min 1V las 24 horas. Son ne-
Droga: (n=16) 125 mg: K, hora 1V cesarios mas estudi-
Vehiculo: (n=7) 125 mg, K hora IV dios. la significancia
es especulativa,
PODRAZICK. y Cols. U-74006F Rifion 45 minutos .- Vehiculo: (n=10) 3.0 mg. K 1V Antes de clampear y Creatinina en suero:
1989 (17) (ratas) 2.- Droga: (n=10) en el tiempo medio 1.- 24.48 y 72 hrs
3.- Flujo controla- 2.- 24,48 y 72 hrs.
do (n=4) 3.- Sin variacion
Sobrevida: .- 80¢
2.- 1009
HOLZGREFE, y Cols. U-74006F Corazon I minuto Vehiculo: (n=11) 6mg K IV 15 minutos antes de El pretratamiento con
1990 (14) (perros) Droga: (n=10) la reperfusion U-74006F mejora la

Flujo controlado
(n=5)

fucion cardiaca

0661 -L8¢-€8€ (21p-A0u) G :¢ WYNN DA 84 Ay
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J. Antonio T. y cols.

cuando se utilice en grandes dosis no hay inhibicion del
eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal, que es un efecto
comunmente observado en los giucocorticoides?.

Los resultados obtenidos con el U-74006F sugieren que
estos compuestos representan una nueva terapéutica en

la
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