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RESUMEN 

El presente trabajo probó el efecto de donadores / precursores de óxido 

nltrico (ON), en la hemodinámica de ratas con contusión medular y solos o 

combinados con antioxidantes (AOX) en la lipoperoxidación (LP) de la 

médula espinal (ME). El precursor fue el Dinitrato de isosorbide (ISO) y el 

donador la L-arginina (ARG). Los AOX: la MnTBAP, mimético de la 

superóxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y el gama-glutamilcisteina etil 

ester (GSHE). En el análisis de la hemodinámica, la ARG (300 mg/kg/ml) y el 

ISO (5, 10 µg/kg/min) provocaron cambios menores a 5% en la presión 

arterial media, y el ISO (50 µg/kg/min.) su caída (p< 0.05). La frecuencia 

cardiaca disminuyo (p< 0.05) con el ISO (10 y 50µg/kg/min). Para determinar 

la LP: en ratas Long-Envans, bajo anestesia, se traumatizo Ja ME en T5-T6. 

Los grupos se trataron como sigue: 1) ISO (10 µg/kg/por minuto); 2) ARG 

(300mg/kg/23hrs); 3) SOD (12 mg/kg); 4) CAT 27000 (U/kg); 5) GSHE (12 

mg/kg); 6) AOX (SOD + CAT + GSHE); 7) ISO+ AOX; 8) ARG + AOX; 9) 

Metilprednisolona (MP) 30mg/kg; 1 O) lesión sin tratamiento (LES) y 11) 

laminectomía sin lesión y sin tratamiento (SL). A las 24 horas se tomaron y 

procesaron muestras de ME afectada. Los resultados demostraron 

incremento de la LP en los grupos ISO y ARG, sin existir diferencia con el 

grupo LES. Cuando se añadieron los AOX, la LP se redujo (p<0.05), aunque 

en el grupo ARG/AOX se mantuvo (p<0.05), comparándolo con el grupo AOX 

y SL. La administración endovenosa de ISO y de ARG no altero la 

hemodinámica significativamente y es posible emplear ON suplementario, 

favoreciendo la irrigación en el sitio de lesión medular postraumatismo, sin 

embargo su administración se debe realizar en conjunto con AOX como los 

probados aquí, para prevenir mayor daño oxidativo. 
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LIPID PEROXIDATION IN INJURED SPINAL CORO OF RATS AFTER 

EXOGENOUS NITRIC OXIDE ANO ANTIOXIDANTS 

ABSTRACT 

To determine the extent to which exogenous nitric oxide (NO) might affect 

hemodynamics and/or increase oxidative damage after acute spinal cord (Se) 

injury, rats were submitted to se contusion, and given a NO donor or precursor 

lsosorbide dinitrate (10 µg/kg/min) or L-arginine (300 mg/kg/23h) increased slightly 

lipid peroxidation (LP) measured at the site of injury at levels above those 

observed in non-treated injured rats 24 h post-injury, without affecting 

hemodynamic parameters importantly. Under these conditions LP was inhibited 

using a cocktail of antioxidants (superoxide disrnutase mimetic, catalase and 

glutathione). In conclusion, low concentrations of exogenous NO do not affect 

hemodynarnics of SC-contused rats, and their effect en se LP is effectively 

blocked by administering antioxidants. 

Key words: spinal cord injury, NO donors, oxidative damage, MnTBAP, catalase, 

glutathione, arterial pressure, heart rate. 
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Lipid peroxidation by nitric oxide supplements after spinal cord 
injury: effect of antioxidants in rats 

Carlos Santoscoyª· 11
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Guadalupe. Bravoª, Guillermo Rojasª, Gabriel Guízar-Sahagúnª·b·* 
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coepartment of Nouroclremistry, INNN, MRxico City, Moxico 
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"Dcpartment of Pl1armar:obiology, CINVESTAV-IPN, Moxico City, Ma.'t(ico 

Roccivad 5 Februa,.Y 2002: rccoivcd in· roviscd form 14 Juno 2002; accopted 14 Ju ne 2002 
.. .-: 

Abstract 

To cietermine the extont to whlch P.Xogenous nitric oxide (NO) might affect hemodynamics and/or increaso oxidativo 
darni_1ga after acute splnnl cord (SC) injury, rats ware submitted to SC contusion, and.glven a NO donar or NO precursor. 
lntravenous isosorhido dinitrate (10 1•9/kg per min) or L-arginine (300 mg/kg por 23 h) showed a tendency to increase iipid 
peroxidation (LP), although without reaching significance comparad to non-treated lnjured rats 24 h post-injury, and 
without affecling mean arterial pressure and heart rate importantly. LP dueto lnjury and exogenous NO was significantly 
inhibited by the co-adminisrration ora cocktail or antioxidants (12 mg/kg superoxide dismutaso mimetic, 27 000 U/kg 
catalase, and 12 mglkg glutathione), but less erfectively for the injury-L-arginine condltion. These resuits demonslrate 
thnt in ordnr to further test the potential neuroprotective effect of NO enhancing reagents after SC injury. antloxidonts 
musl be included in !he lreatmenf scheme. et:> 2002 Published by Elsevier Science lreland Lid. 

Kaywor<I.~: Spinnl r.ord injur;y;. Nitric oxidA donan;; OxidRtivR dnrTI'áiie·;-Mnc"~iÚtetr~k.is(4-benzoic ncid).ip¿,rphyrin. ch.lorlde; c·at.li~~·e; 
Glutathione: Artodnl prcssuro; Heart rate 

Asidc from ils wcll-known nclinn ns a ncuroto.'l(in. nitric 
oxide (NO) has niso hccn dcscrihcd as a ncurnprolcclanl. lt 
appcnrs lhat thi.s <lualily dcpcnds on lhc conccntrnlion of 
NO. ils soun.:c. rcdnx sintc. Und ils cnncurrcncc with othcr 
nu,lcculcs [9, 12. 191. Oxygcn/nilrngcn radicnl-mcdintcd 
o.'l(iclation is a majen mcchanisn1 of post-traurnntic ncurodc­
gcncration. lmmcdintcly íollnwing spinal cord (SC) injury, 
an º"id::itivc proccss bcgins wilh tite risc of supcroxidc 
anions [12). hydrogcn pcroxidc [I IJ, and NO [101 that 
invnlvcr. oxidntivc darnagc tn imporlnnt cellular con1po-
11c111s induding proccins. nuclcic acids. and lipitls [81. Thc 
dcslruclivc potcntial nr thcsc free radicals is furthcr 
cnh;lm.:t•d hy thc fnct thnt incrcnscs in cndngcnot?s nntiox­
id:nll•. nccur lat<' aflcr SC injur¡, if al ali. For cxnmplc. thc 
:u:ti\'ity oí catnlasc nnd thc ir.veis of giutnthionc incrcnsc 24 

• Corrcsnonding nuthor. Tt:!I.: t-52·55-5573-0029; f\tx: 52-55-
5573·55'15. 

E-m.-,i/ Rddrnss: gulznrg@prodigy.nel.mx (G. Gufznr_-Saha­
gún). 

h post-injury, whilc cndogcnous supcroxidc dismutnsc 
CSOD) cn7.ymc nctivity remains unclmngcd (2], 

NO produccd by NO donors. such as isosorbidc dinitmtc 
(ISDN) or thc NO precursor (1.-argininc) has bccn shown to 
be U llCUroprotectanl Ali it improVCS bloocJ ílOW lO injurcd 
ncurnl tissuc nnd thcrcby reduces thc risk of ischcmin 
[4,15,lRJ, and diminishcs cxcitotoxicity by innctivating N­
mclhyl-o-aspartate rcccptors via protcin nitrosilntion [9]. 
Befare tcsting thcir protcciivc role in rnts aftcr SC injury, 
in thc prcscnt study wc clctcnnincd thc C,\tcnt to which 
ISDN and 1.-nrginine might aiTcct hcmoclynamics and/or 
incrensc oxidativc dnn1ngc (tncmmrcd ns lipid pcroxidation. 
LP) nt 1hc sitc oí SC injury, nnd lhc cfTcctivcncss oí a cock­
tail of antioxiclants to block injury and NO induccd oxida­
tion. 

Thc Animal Carc nnd Use Committee oí our lnstitution 
approvcd this study, anci animnls werc hundlcd in compli­
nncc with thc cthical guiclclincs oí our lnstitution which nrc 
.<imilnr lo NlH standarcls. Adull mnlc Long Evans rnl.< 
wcighing 250-300 g wcrc hnuscrl in a tcmpcrnturc·rcgu-

OJ04·3~M0/02/$ - seo lront mattcr •t:I 2002 Publlshcd by Elscvier Scionce lreland Ltd. 
Pll: 50304-3940(02)00716·4 TESIS CON 
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latcd aninml fncility ami kcpt 011 a 12 h light/dark cycle with 
Ííl'C ;u.:ccss to íood nnll wntcr. Fnr thc :0011rgical prnccdurcs. 
and sncrificc. nninrnls \Vcrc ancsthc1i1.ccl wilh a rnixturc ní 
kctaminc (50 mg/kg) :ind .,ylazinc ('J mg/kg) i.111. 

\Vhilc in thc pro ne posi tion a lnn1inccton1y wus 
pcrínnncd ''"cpticnlly at T5-T6 to cxpnsc the dors:il nspccl 
ní thc SC. Thcn. wilh the rats placed in a stcrcotactic de vice. 
n con1usinn was produccd hy dropping on thc c:<po:-.:cd durn. 
n stainlcss stccl rod with n flal tip nf 1.7 111111 in dimnctcr. 
wcighing 15 g. frnm a hcight of 6 cm through a guidc tuhc. 
Thc injury was prnduccd '"'ith nn intcnsity of 90 g/c111. 

Thc inílucncc of ISDN anti C·nrgininc on mean arterial 
hlood prcssurc (M/\BI') ami hcart ratc (!IR) ní se-injurcd 
rnls was dctcnnincd using flvc experimental groups of rals 
(11 ~ 4). Fnr l\·1/\111' rccnrdings. thc lcl't ícmnrnl artcry wns 
dis~cctcd. cnlhc1cri1cd ami conncclc<I 10 n prcssurc transdu­
ccr ll'2:11D. Gould Stntharn. CA. USA) linkcd to a pnly­
graph (Grass lnslrumcnts, Quincy. Mi\, US/\). HR wns 
dc1c1111incd ~lcc1ronically frnnt thc upstrokc of fhc arterial 
pulse prcssurc using a Grass rnodcl 7P4F tnchogrnph. Body 
tc111pcrat11rc wns kcpt at .17"C. M/\OP and HR wcrc nllnwcd 
In sfahilizc for JO 1ni11 hcfnrc lnminccto111y. nnd thcn SC 
in_iur)' was pcrformcd. l~ON. 1.-argininc or vchiclc (snlinc 
.,.nlutinn) iníusions wcrc givcn i.v .. hcginning JO tnin nflcr 
i11ju1y ami lnsl inµ 60 111i11. ISDN. wn.co givcn al a dnsc of 5. 1 O 
ami 50 1Lg/kg pcr min~ L-argininc was givcn i.v. conlinu-
011sly '"a single tlnsc oí 1 ()() mg/kg in thc coursc oí 20 min, 
íollowctl hy thc vchiclc íor anolhcr 40 min. /\11 rnts rcccivcd 
thc '"me vnlumc of íluids. M/\OP amf'HR wcre continu­
ously tnnnitorcd frnnt thc 11101ncn1 of se injury nnd for thc 
lcnglh ní tite infusinn pcrind. n.flcr which rnts wcrc sacri­
ficcd with an ovcnlosc nf 1pc ancsthclic. Diffcrcnccs (ó} 
hclwcC"n thc. haconl rc..:ordings takcn nt lhc stnrt of thc infu­
sinn pf lhc N() cnhanci11g rcagcnts (:lO ntin nftcr injury) anti 
thc rcconling.s takcn cvcry 10 n1in fnr 60 1nin. wcrc as:'\cs~cd 
uc;ing. lhc Rcpcatccl rv1cnsurcs annlysis uf v¡¡riancc 
( ANOV /\) tc.i íollnwed by !he Dunnctt test cnmparing 
1hc cxpcrintcntal ver.sus thc control groups. 

Table 1 

LP wn.s ntcnsurcd in SC spccintcn~ obtnincd t"rorn tllc silc 
oí lcsion of groups oí se-injurcd rats (11 = 6) suhjcclcd lo 
vnrious experimental conditinns: trcatmcnl wilh anliox.i­
clnnls [cntalase íront Aspergi//11s 11iger, glulnthionc-mono­
cthyl ester rcduccd íonn (GSHE). or lhc SOD mimctic, 
Mn(ll[)lctrnkis(4-bcnzoic acicl) pnrphyrin chloricle 
(MnTBAP)] givcn alone or all thrcc mixcd (MIX), as wcll 
ª·" trcntmcnt with ISDN or L-nrgininc givcn alone or 
combincd with MIX: sham-injurcd rals (lamincctomi7.ccl 
only) and Se-injurcd rals without trcatmcnl or trcatccl 
wilh mcthylprcdnisolonc (MP, Lhc standard trcatmcnt íor 
Se injury) wcrc thc controls (dctails in Tnhlc l.\. TI1c 
conccntrations of ISDN and L-nrgininc wcrc choscn so ns 
no! lo alTecl cardinvnseular paramclers of !he se-injurcd 
rals imporlanLly. Rcngcnts anti lluids wcrc nchninistcrcd 
i.v. (using a KD Scienlilic 100 syringc pump) or i.p. 
Rcagents wcrc solubilizcd in 1.2 mi oí n saline solution 
íor bolus ndtninistrnlion givcn 30 min aítcr se injury in 
thc coursc oí 40 tnin, ami in 10 1111 oí a 5% glucosc/salinc 
solution adminislcrcd continunusly ovcr 1he pcriod oí 23 h 
post-injury. Al !he cm! of thc administralion oí the rcagents, 
anima Is werc pcríuscd transcardially with a cold satine solu­
lion, and 1 cm-long se spccimcns írom the sitc of injury 
wcrc rcntovcd. frccd of n1cningcs. wcighctl. nnd prm:esscc..l 
for LP mcnsurcmcnls. nccording lo Triggs and Wilhnorc 
[ 17), with minor tnodifications. Bricíly, tissucs wcrc homo­
geni7.ed in 3 mi of a eoltl saline solulion. Onc mi of thc 
homogcnale was thcn rnixcd with 4 mi of a 2: 1 v/v mixture 
of chloroform-mcthnnol and vortexcd for 1 min. Thc 
mixture wns thcn placed on ice for 30 min Lo allo"- thr. 
phascs to scpnmtc. Thc uppcr phasc was discnrded and 2 
mi oí thc chloroform laycr wcrc clenrcd by adding 0.2 mi oí 
n1cthnnol nnd u.sed for nuorc.'tccncc n1ca.courcmcnts using n 
Pcrkin-Elmcr LSSOB lumincsccncc spccttophotomctcr nt 
370 nm (excilalion) and 430 nm (cntission). Fluorcsccncc 
was cxprcsscd ns fluoresccncc unils pcr gram tissuc. Dupli­
cntc samplcs wcre run for cach se spccimcn. Al !he .<lnrl oí 
each run, Lhc scnsitivity oí thc spcctropholomctcr wns testee! 

Oo~n5 and schP.dulr.s or druo administrarion for the lipid peroxldation study• 

Group Total dose 

INJ/ISDN 13.B mg/kg 
INJ/l-argininc 300 mg/kg 
INJ/MnTBAP 12 mg/kg 
INJ/Catalase 27 000 U/kg 

tNJ/GSHE 12 mg/kg 
INJ/MIX As notcd abovo 
INJ/ISDN + MIX As notcd abovc 
INJ/L-arginlne + MIX As notad abovc 
INJ/MP 154.2 mg/kg 
tNJ 
Shom-injured 

Bolus i.v. 

SS 
100 mg/kg 
3 mgikg 
9000 U/kg 

4 mg/kg 

30 m11/kg 
SS 
SS 

lnfusion i.v. 

10 µ.g/kg per mln/23 h 
200 mg/kg per 23 h 
9 mg/kg per 23 h 
SSG 

B mg/kg per 23 h 

5.4 mg/kg per h/23 h 
SSG 
SSG 

Bolus i.p. 

9000 U/kg 4 and 
20 h_post-hijury 

"' INJ, spinal cord injury; ISDN. isosorbidc dinilrate; MnTBAP. supero>eido dismutasc mimetic; GSHE, glutnlhione estor; MIX. combil"a­
tion nr MnTBAP. catalnse and GSHE; MP. mcthylprodnisolono; SS. salinc solution; and SSG. SS+ 5% glucosa. 
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usinµ a frcshly prcpan:d quininc slamlnrcl solutinn ( 1 µgfml) 
cxhihiling a l111nrcsccncc nf approximntcly J30 unils. LP 
data wl'rc analy7.cd using lhc onc-wny ANOV/\ fnllnwcd 
hy Rnnfcrroni"s 1cs1 cornparing all groups mnong c<1ch 
other. Thc lcvcl nf signiílcancc was set al P < 0.0.5. 

Bcfnrc injury. nll mis cxhihitcd a constant MADP oí 
86.5 :!:: 1.41 standard error rnmHg. an<I a HR oí 
l 9fi.8 :!:: J.9J hcalsfmin. Por thc lirst 20 111in aítcr injury, 
rals shnwcd significnnt changcs in holh pnratnetcrs, ns 
prcvinusly <ksc:rihcd [JJ. hui rctumcd to husal vn1ucs 30 
min rnst-injury (i\1.•\BP 84.1 :': 2.11, and for HR 
181 := .. J.'.)2). Compnrcd to thcsc vnlucs. L.\ variations of 
~1t\BP nnd 1 JR wcrc rccnrdcd fnr r<1ls givcn L-argininc 
( 100 111gfkg) or ISDN (5, JO nr .50 µgfkg pcr min), and are 
plnllC"d in P'igs. 1 /\.n. n:spcclivcly. 1.·nrgininc <111d lhc two 
ln\11,.·cr dnscs of ISIJN rcsullcd in ch:mgcs in f\11/\.BP that wcrc 
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Fig. 1. 1-fr.modynnmic changos in rnts nftor SC contusion and 
treatment with NO enhancing reagcnts. Difforenccs (il) for 
mean arterial bloorf pressure (AJ; and heart rato (B) were plotted 
cvr.ry 10 min with rcspnc:t to tho basal recordings tnkon 30 min 
post·injury. nt thu beginning of lhe administrntion of isosorbide 
rtinitrnle (ISDN) and L-arglnlno {L·arg). Data are oxnrc:lsed as tho 
1nean :!:: 5E. Stati:uicóll signiricance 1•. P <. 0.05). 

not grcntcr than 4 mmHg (lcss Lhan 5%). whilc thc highcst 
<lose produccd a fall oí opproximalcly 11 mmHg 
(P < 0.005). ISDN al doses of 1 O or 50 µgfkg pcr rnin 
prouuccd a drop in HR oí npproximntcly 1 O bcatsfmin 
(not grcalcr than 6%) which was, hnwcvcr, significanlly 
uiffcrcnt írom thc control group (P < 0.05). 

LP valucs frorn non-trcatcd SC-injurcd rats wcrc 
cnrnparcd tu thosc frorn shan1·injurcú rats, am.J from rnts 
givcn antioxicJants alonc or combinecl, as wcll as to lhose 
from mis trcatcd with MP. Thc grcntcst lcvcl of LP was 
ohscrvt.!d in thc ~pccimcns írom the non·lrcatcd injurcd 
rats (rig. 2). Comparable lcvcls of LP wcrc sccn in thc 
spccimcns from thc shnrn-injurcd group nnd thc rnts givcn 
catalasc. GSllE, ancl MIX. /\lthough nol slalistically signií­
icnnt, SC spccirncns fro1n rnls 1rcn1c<l with MP and 
MnTBAP shnwcd slightly highcr LP valucs tlian thc spcci­
mcns from thc sharn-injurcd group. LP valucs írorn thc 
sham-injurcd group ano from ali othcr treatcu rats wcrc 
sigoilicantly diffcrcnt (/' < 0.05) from thc non-trcatcd SC­
injurcd group (Fig. 2). 

/\s shown in Fig. 3, ISDN and L-argininc trcatcd rats nftcr 
SC injury had a tcndency to show incrcascd LP lcvcls as 
comparcd to thc non-Lreatcd injurcd animnls, although wiLh­
out rcaching significancc. MIX givcn togelhcr wilh ISDN 
and L-argininc ·rcduccd LP lcvels significantly (P < 0.05), 
although Lhc lcvels oí LP in thc L-arginincfMIX treatcd rats 
rcmaincd significantly highcr (P < 0.05) thnn lhose 
observcd in the sham-injurcd and MIX-Lrcnlcd groups. 

Dcspilc rccenl therapcutic ndvnnccs, thcrc is still no 
cffcctivc trenLment to preven! sccondnry autodestrucLivc 
proccsscs thal occur aftcr a trnumalic injury to thc se. 
such as glulnmale cxcitotoxicity, calcium overload, oxicla­
tiVC ·stress, ·nn<l ischcmin, 'a11 or which níe ·mCchnnisins that 

Fig. 2. Lipid poroxldatlon In injurod SC tlssue: effect of antloxl­
d~nts alone or combined. Sham-injÚred (shani-IN.J). non-troatod 
injurad (INJ). injured plus catalasB. glutathlone (GSHE), supor­
oxide dlsmutase mimotlc (MnTBAP), antloxidant cocktail (MIX), 
and methylprodnlsolone (MP). INJ was slonificantly dlfferont 
from all other groups (•, P < 0.05). Boxas represont the dlstrlbu· 
tlon of the data extancJing from the 25th to the 75th percentllos; 
thc lino Is drawn at the median; whiskers reprcsent the highest 
and lowi:Jsl volues. 
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Fin. 3. Lipld poroxid;1tion In injurod SC tissue: effect of NO 
enhancing roanonts and antloxidants. Sham·injurod (sham­
INJ), non-troalcrf inj11rod (INJ}, injurod nlus isosorbido dinitrate 
(ISDN), L·arnlnine. ISON + nnlioxidant cocktail, (ISDN+ MIX}, L­
rtrginino t· MIX, and MIX. Statis\ical sionificnnco ( •. P < 0.05) 
for INJ, ISDN, nnd L-arglnlno as compared to tho other four 
ornups. For L-nrninino + MIX significance ( • •. P < 0.05) 
comp<Hcd wilh Sham-INJ nnd MIX. 

havc hccn rcl:1tcd to neuronal dysfunction nnd l.Jcath ( I ]. 
Among thc various drugs that arpcar tn havc a ncuropro­
tcc1ivc cffL·ct is an unlikcly candidntc. nmncly NO. Dcspitc 
lhc fal'C thnt NO is known more íor its ncuroloxicity in thc 
ox.idizcd cnvironmcnt nf thc injurcc.J se hy fom1ing pcrox­
ynilrilc f I OJ. a pnwcríul mdd:ml. ami considcring lhc 
a11c111pls lha1 havc hccn 111:ulc .lo hhxk NO procluclion on 
thc grnunds of its toxicity [61, NO has also hccn rccognizcd 
as a potl .. ntinl ncuroprntcctant in thc damagcd ccntrnl 
11crvous systcm. NO cnlrnncing rcagcnls havc hccn shown 
to lcnd to functinnal improvc1ncnt in moclcls of cerebral 
i<C"hcrnia 115.IRJ ami cortical 1rnurna f4J. 11 has bcen postu­
lalcd lhal lhc h<:nclicial clTecl(s) ní NO mighl he attrihutcd 
lo ils capacity tu ir11provc rnicrovnscular blnod flow 14.1 R], 
ils ahility to prntcct ngainst ccllulnr damagc hy reactive 
oxygcn spccics r 191. to hlock exciloloxicity 19.151. and inhi­
hil apnptosi' J 1 JI. 

To our knowlcdgc. NO has nnt hccn tcstcJ as a ncuro­
prntcclnnl aítcr SC injury. \Vith this ai111 in mind WC cvnl­
trnlcd thc oxi<lntivc pntcntinl uf doses of NO supplcmcnts 
thaf mighl alTord 11c11rnprntcctinn, nnd dctcrmincd thc nnti­
oxitlanl comlitions nct·c.lcd to cnuntcract lhc toxic reactive 
srccics thcy íorn1. Wich thc purpnsc oí incrcnsing systcmic 
NO in rnts wi1h conluscd se. WC trcnlcd lhcm eithcr with tlic 
NO-prcl"llrsnr (1.-arginincl ora NO-do11or (ISDN). Taking 
Ínlll :u:cot111I its CffCl'l :1S n pnwcrful VHSndifntor Í 14 f, ÜOSCS 
nf 1hc NC> cnlrnncing rcngcnts uscd wcrc choscn so ns to 
produce a risc in NO 1ha1 would not alter MABP or HR oí 
1he Se danrngcd animals irnportanlly (Figs. 1 A.B, respec­
livcly). Undcr lhesc condilions. lhc cxtcnt oí lhc oxidativc 
damagc prnduccd hy NO cnhi1ncing rcagcnls ahove that 
produccd hy lhc contusion itsclí was hlockccl cITcctivcly 
hy lhe ml111inis1ra1inn oí M!X. Evcn though calnlasc nnd 
GSllE alone wcrc cqually clTcclive comparcd lo MIX in 

reducing LP nncr se injury, M!X WllS chosen lo ensure 
lhe inhihition oí thc mosl relevanl pn!hways oí reactive 
n:tygcn/nitrngcn spccics production, m1d thcrchy tn rc<.lucc 
1nmd1nnlly thc potcnlinl risk rnr incrcnscll 0.1'idntivc dnmngc 
in lhc prcscnce oí NO enlrnncing rcngcnts . 

Thc thrcc nntioxidnnts nlonc or combincd, tcslcd hcrc to 
inhibit LP. were as good ií nol bclter thnn MP, lhe slnndard 
trcntmcnt fnr acule SC injury. In fncl, sitnilnr nntiox.i<lants 
ha ve hccn uscd succcssíully in lhc treatment oí othcr mndcls 
oí se lesion J5.7,161. lt is clear that controlling oxidative 
c.lamngc is n mnjor conccn1 aftcr lraunm to the se. 

In cnnclusinn. lhc nbscncc of irnportant hcmodynnmic 
chnnges in mis with Se injury givcn NO enhancing 
rcagcnts. and lhe clTcctivencss oí the anlimddanl conclhions 
wc hnve descrihcd hercin. 10 block the oxidativc dnmnge 
produccd by lhe injury pcr se, us well as by lhe tren1mcnt 
wi1h exogenous NO. cnnhling us now 10 test lhe ncuropro­
tcctive cffecl oí NO ancr 1raunm to 1hc se, under conclitions 
oí c111Hrollcd LP. 
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INTRODUCCION 

El traumatismo a la médula espinal (ME) produce daño primario al tejido nervioso y 

a los vasos sanguíneos, el cual es inmediato e irreversible. 1 A partir de este 

momento ocurren eventos que son el resultado de mecanismos autodestructivos 

que conforman lo que se conoce como lesión secundaria y que puede convertir a 

una lesión originalmente incompleta en una lesión completa. Las secuelas 

resultantes son severas y en muchas ocasiones, permanentes. La semiología 

asociada a la pérdida de la funcionalidad de la ME se manifiesta a partir del sitio de 

lesión hacia la parte distal del cuerpo del individuo afectado e incluye: paresia o 

parálisis, pérdida de la sensibilidad y alteraciones en múltiples funciones que 

dependen del sistema nervioso autónomo. 

Las repercusiones que la lesión a la ME ocasiona en el ámbito personal, familiar, 

social y laboral son devastadoras, aún más si se toman en cuenta que la población 

más afectada es la de individuos jóvenes en plena etapa formativa o productiva. 

En los Estados Unidos de América se sabe que la incidencia de la lesión 

traumática de la ME es de 13 a 33 individuos afectados por millón de habitantes 

por año; si se toma en cuenta que la esperanza de vida se ha incrementado, es 

razonable un incremento en la prevalencia y se espera que ésta sea de 11 a 70 

individuos afectados por cada 100,000 personas. 2 

En México no se cuenta con estudios al respecto, sin embargo, basados en las 

cifras publicadas en los Estados Unidos y tomando en cuenta a una población de 

100 millones de habitantes, se calcula una incidencia entre 1300 y 3300 de nuevos 

casos por año. 

También en los Estados Unidos de América se estimó que el costo de por vida 

para una persona representativa con paraplejia completa, iniciada a la edad de 33 

años es de $500,000 dólares por concepto de hospitalizaciones, modificaciones a 

la casa, medicamentos, aditamentos para suplir limitaciones y costo de otros 

servicios incluyendo ayudantes, mientras que para una persona con cuadriplejía 

iniciada a la edad de 27 años es de 1 millón de dólares 3 
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A pesar de los avances terapéuticos en el tratamiento del traumatismo agudo de la 

ME, aún no existe uno realmente efectivo, por lo que esta patología sigue siendo 

un problema de salud con costos emocionales y económicos inaceptablemente 

altos. 

En la mayoría de los casos de traumatismo a la ME, el tratamiento a instituir es 

controversial, siendo hasta ahora la piedra angular, el empleo del succinato sódico 

de metil prednisolona (MP). 4 Actualmente, una línea de investigación, está 

enfocada al desarrollo de medidas neuroprotectoras para disminuir el proceso de 

lesión secundaria, con el objeto de obtener una mejor evolución funcional después 

de lesiones traumáticas del SNC. Hasta el momento se ha considerado a la MP 

como el estándar clínico de terapia para este tipo de lesión, sobre la base de su 

efecto antioxidante, capaz de inhibir parcialmente la lipoperoxidación (LP) 

secundaria a neurotrauma. Sin embargo se ha considerado que el beneficio clínico 

de la MP en sujetos con traumatismo medular agudo puede no justificar los riesgos 

involucrados en su uso, ya que deprime la respuesta inmune, incrementa la 

incidencia y gravedad de infecciones y aumenta el riesgo de otras complicaciones 

(retardo en la cicatrización, neumonía, sangrado gastrointestinal, necrosis 

avascular de la cabeza del fémur, mayor tiempo de estadía intra hospitalaria, etc., 

lo que repercute en mayor costo de hospitalización y en algunos casos pone en 

peligro la vida. 5 Adicionalmente se ha encontrado que el tratamiento con 

megadosis de MP en ratas sometidas a contusión medular, bloquea parcialmente 

los mecanismos endógenos de reparación, incluyendo la plasticidad postraumática. 

Por lo anterior la búsqueda de fármacos alternativos que brinden los beneficios de 

la MP pero sin los efectos adversos ya señalados, representa una amplia área de 

investigación. 

Se ha demostrado que el empleo de agentes que inhiban o modulen la LP, 

favorece la recuperación funcional nerviosa en modelos de dano al SNC.6 La 

observación de que la LP contribuye a la muerte celular indica que el estrés 

oxidativo debe de ser un objetivo para la intervención farmacológica en el intento 

de bloquear las fases secundarias de la neurodegeneración y así reducir el déficit 
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neurológico secundario al traumatismo medular.7 Al minimizar el estrés oxidativo se 

disminuye la respuesta inflamatoria ya que el estrés activa gran cantidad de 

mecanismos pro inflamatorios. Por lo que la administración de antioxidantes (AOX) 

como la super óxido dismutasa (SOD),catalasa (CA T) y el gama-glutamilcisteina 

etil ester (GSHE) al disminuir la oxidación favorecen la preservación de tejido. Esto 

último es de valor particular en el SNC ya que presenta bajas concentraciones de 

CAT y glutation (GLU), 8 y aún más, por que la respuesta natural en la formación 

de estos AOX se ve hasta las 24 horas, mientras que la síntesis de radicales se 

incrementa en los primeros momentos postraumatismo. 9 

El objetivo del presente trabajo es probar el impacto de donadores I precursores 

del óxido nítrico (ON) y de algunos AOX solos o combinados en el control de la LP 

en un modelo experimental de ME traumatizada en ratas. Aunque no existe 

información del uso de los donadores I precursores de ON como neuroprotectores 

en traumatismo a la ME, su empleo puede ser benéfico en razón de su capacidad 

vasodilatadora que en consecuencia mejore el flujo sanguíneo en las zonas de 

isquemia postraumática 10
• 

11 además de la posibilidad de disminuir la fase de 

excitotoxicidad al inactivar a los receptores NMDA por medio de la nitrosilación de 

las proteínas. El riesgo de emplear donadores I precursores de ON solos en la ME 

traumatizada radica en el posible incremento del daño ocasionado por el estrés 

oxidativo. Por lo anterior en este trabajo se probó el impacto en la LP de los 

donadores I precursores de ON solos o combinados con diferentes AOX en razón 

de su posible capacidad de modificar positivamente el proceso de LP. 

Debido a la capacidad de los donadores I precursores de ON de alterar los 

parámetros cardiovasculares, se realizó una serie de trabajos preliminares para 

evaluar su efecto dependiente de la dosis en la PAM y en la FC en ratas sometidas 

a traumatismo de la ME. 

CONSIDERACIONES ANATOMICAS 

La ME es la continuación del bulbo raquídeo, se encuentra dentro del canal 

vertebral, con gran espacio en la columna cervical y ligeramente más ajustada en 
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la zona toracolumbar. Se extiende desde el límite caudal del tallo cerebral (en el 

foramen mágnum) hasta su terminación caudal en el conus medullaris. 1z 13
• 

14
• 

15
• 

16 

Meninges 

Las meninges rodean al SNC, de la más externa a la más interna son la 

duramadre, la aracnoides y la piamadre; tienen tres funciones principales: 

protección, soporte y nutrición. La duramadre es un tejido fibroso separado del 

periostio y compuesto en su mayor parte por fibras de colágena. Caudalmente la 

dura rodea íntimamente al filum termina/e. 12
· 

13 Internamente a la duramadre y 

unida a ella, se encuentra la aracnoides constituida por finas fibras de colágena y 

fibras elásticas colocadas alternadamente. El espacio virtual entre las dos 

membranas recibe el nombre de espacio subdural; el término de aracnoides hace 

referencia al aspecto de tela de araña de Ja estructura travecular que une a la 

aracnoides con la meninge más interna, la piamadre. 14 Entre la piamadre y la 

aracnoides existe el espacio subaracnoideo, el cual contiene al fluido 

cerebroespinal. La piamadre constituida por de fibras de colágena, recubre y se 

adhiere íntimamente a la médula espinal y raíces nerviosas. 12
• 

13
• 
14 

Médula espinal 

La ME está compuesta por la materia gris central y la materia blanca periférica, su 

relación es aproximadamente de 5: 1 similar a la que se presenta en el cerebro. En 

un corte transversal la materia gris formada por neuronas, fibras no mielinisadas, 

neuroglia y capilares característicamente tiene forma de "mariposa" o de H, 

observando esto, se pueden determinar las astas dorsales (sensorias), las astas 

ventrales (motoras) y la delgada parte media que rodea al canal central. 

La materia blanca rodea por completo a la materia gris y es blanca debido a que 

tiene predominantemente fibras mielinisadas. 4 · 
13

· 
14

• 
16 

La ME no es uniformemente cilíndrica en toda su longitud, ya que se ensancha en 

las intumescencias cervical y lumbar. En estos segmentos las astas ventrales de la 

materia gris contienen Jos cuerpos de las neuronas motoras bajas (NMB), dando 
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origen al plexo braquial y al plexo lumbosacro.12
• 

1 3 Estos ensanchamientos no son 

obvios y la ME apenas incrementa su tamaño en 2 mm en cada intumescencia.13 

Los axones de las NMB salen de la médula a través de las raíces ventrales para 

formar los nervios espinales y terminar en sus blancos musculares. Las neuronas 

motoras altas (NMA) tienen sus cuerpos neuronales en el cerebro, sus axones 

forman los tractos medulares descendentes. 17 

Tractos ascendentes 

La información sensoria es llevada desde la periferia al SNC a través de los 

axones sensorios. Los cuerpos celulares de estos se encuentran en el ganglio 

espinal. Sus proyecciones ascienden por la ME hasta el cerebro, estas fibras son 

grandes y altamente mielinisadas. La información de los miembros pélvicos se 

transmite por medio del fascículo gracilis y la de los miembros torácicos por el 

fascículo cuneatus. Estas fibras proyectan ipsilateralmente desde el núcleo 

cuneato y gracilis en el tallo cerebral antes de que las vías crucen la línea media 

hacia el cerebro contra lateral anterior. La información viaja a través de los tractos 

espinocerebelares ventral y dorsal desde los miembros pélvicos y por los tractos 

cuneocerebelar y espinocerebelar ventral desde los miembros torácicos. 13
• 1

4
•
15

· 
16 

La sensación de dolor superficial se transmite por medio de fibras mielinizadas. La 

sensación de dolor profundo se transmite por fibras no mielínicas. Los dos tipos de 

fibras cruzan y recruzan la línea media en un arreglo multisináptico a todo lo largo 

de la ME, dando por lo tanto un patrón difuso bilateral de fibras dolorosas 

ascendentes para cada miembro. 12
• 

13 15 La información proveniente de la vejiga 

urinaria se transmite al cerebro por medio del tracto espinotalámico. 14
· 1

5
•
16 

Tractos descendentes 

La función de los músculos flexores es facilitada por los tractos rubroespinal y 

corticoespinal, las fibras de éste último se inician en la corteza cerebral y la 

mayoría de ellas decusan en la unión espino medular, descendiendo por el tracto 

corticoespinal lateral del funículo lateral. Las fibras que no decusan descienden por 

5 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



el tracto corticoespinal ventral que esta en el funículo ventral. Las fibras del 

rubroespinal se originan en el núcleo rojo del tallo cerebral, cruzan la línea media y 

descienden por el tracto rubroespinal del funículo lateral. El tracto vestibuloespinal 

lo mismo que el reticuloespinal influyen en la función de los músculos extensores. 

Las fibras del vestibuloespinal se originan en el núcleo vestibular ipsilateral. Estos 

tractos facilitan a los músculos extensores e inhiben a los músculos flexores en el 

lado ipsilateral, teniendo el efecto contrario en los músculos del miembro 

contralateral. 12
• 

15 

La interferencia con esta vía se observa en lesiones severas de la ME torácica 

manifestándose con parálisis espástica de los miembros torácicos. 12
• 

15
· 

16 

Irrigación de la médula espinal 

El suplemento arterial de la columna vertebral es segmenta!, con las ramas 

espinales entrando al canal vertebral a través del foramen intervertebral en 

asociación con el nervio espinal, dando origen a una arteria radicular que se 

subdivide en una rama dorsal y una ventral. 12
• 

14
· 

15
· 

16 Dos arterias dorso laterales 

espinales corren a lo largo de la superficie dorsal en forma tortuosa, pudiendo no 

ser reconocibles como una entidad diferente de las arterias radiculares. La arteria 

espinal ventral corre a lo largo de la fisura ventral, y con gran cantidad de 

anastomosis se conecta con las arterias principales. 12
· 

14
· 

16 

La distribución de la irrigación no es simétrica, la sustancia de la ME se suple por 

varias arterias que penetran su superficie. Las arterias verticales se originan de la 

arteria ventral y pasan dorsalmente a través de la fisura ventral irrigando a la 

mayor parte de la materia gris y alguna porción de la blanca. Las arterias radiales 

pasan hacia el centro de la ME a partir de las arterias de la superficie, irrigando a la 

mayor parte de la materia blanca y porciones menores de la gris. 

El drenaje venoso esta arreglado en un patrón radial en un sistema hacia la 

superficie de la ME y se comunica con el plexo venoso vertebral interno, que 

comprende dos venas sin válvulas en el piso del canal vertebral. Los senos 

convergen a la mitad del cuerpo vertebral (en ocasiones se unen) y toman una 
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dirección divergente sobre el disco intervertebral. El plexo venoso drena por las 

foráminas intervertebrales hacia las venas vertebrales. 12 

FISIOPATOLOGfA DE LA LESIÓN TRAUMÁTICA DE LA MÉDULA ESPINAL 

Está bien establecido que el traumatismo a la ME ocasiona deficiencias 

neurológicas a través de mecanismos directos e indirectos. 4 • 
12

· 
13 Los efectos 

directos se deben al daño traumático sobre el tejido nervioso en la materia gris y la 

materia blanca. En el caso de desplazamiento vertebral, se presenta daño a los 

tejidos por desgarre o aplastamiento y desde un inicio se pierden las 

características estructurales y funcionales. A estos efectos también se les conoce 

como inmediatos y no son susceptibles de tratamiento. 4
· 

13
• 

16
• 

17 Un aspecto crítico 

de esta lesión es que sin importar la severidad de la misma siempre queda un 

remanente viable de tejido y de axones. 16
· 

19 

Esta porción de tejido remanente viable, está íntimamente relacionada con la 

capacidad del individuo para recuperarse, por lo que es blanco fundamental de los 

tratamientos neuroprotectores, que tienen como objetivo el mantener la mayor 

cantidad de axones y de mielina intacta y así incrementar la posibilidad de 

recuperación.16
' 

20
• 

21 

Los efectos indirectos en su mayoría se desarrollan en minutos, horas o días 

postraumatismo, dando como resultado daño retardado a la ME.1 Estos efectos se 

originan de factores endógenos liberados en respuesta al traumatismo, favorecen 

la disminución de la irrigación y alteran el metabolismo del tejido dañado. Se 

liberan por la compresión de las vías neurales ya que dependiendo de la severidad 

del daño, se activa una serie de eventos progresivos autodestructivos que 

ocasionan diferentes grados de necrosis tisular. 1
· 

4
· 

12
· 

13 Datos recientemente 

obtenidos demuestran que en adición a la necrosis neuronal ocasionada en forma 

directa por la lesión secundaria, se producen daños en el DNA celular que favorece 

la apoptósis, extendiendo así el daño a semanas posteriores al traumatismo.22
• 

23
• 
24 
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Para facilitar su comprensión, los eventos secundarios se pueden dividir en tres 

etapas, más no por esta división se indica que sean independientes o que al 

terminar una se inicie la siguiente, por el contrario cada una contribuye a 

incrementar la gravedad de la otra, de tal forma que el efecto es el de una espiral 

ascendente. 25
· 
26 Las etapas son: fase isquémica, fase de excitotoxicidad y fase de 

oxidación. 

Alteraciones en el flujo sanguíneo 

La respuesta más dramática posterior al traumatismo es Ja isquemia, 

particularmente en la materia gris, donde se observa una caída importante del flujo 

sanguíneo, principalmente en las primeras 2 horas posteriores al impacto. Los 

cambios del flujo son menos dramáticos en la materia blanca, donde se observa su 

disminución dentro de Ja primera hora, para recuperarse en las siguientes 6 horas 

e incluso incrementarse a las 24 horas. Esto contrasta con el flujo sanguíneo en la 

materia gris, que se mantiene deprimido durante todo este tiempo.27 Se sugiere 

que la materia gris es más vulnerable al daño debido a que su demanda 

metabólica es alta y a que existe una severa disminución del flujo sanguíneo 

medular, lo que crea un balance negativo, 28 por lo tanto en la mayoría de los casos 

la necrosis traumática es más severa en la materia gris. Es frecuente la 

preservación de las porciones lateral, anterior y posterior de la materia blanca.19 

Bajo circunstancias normales el flujo sanguíneo medular responde en forma 

primaria a la presión de C02 arterial, sin embargo existe evidencia que sustenta la 

presencia de un sistema de autorregulación del flujo sanguíneo similar al existente 

en el cerebro. En los vasos traumatizados del segmento medular afectado, la 

respuesta a la hipercapnea y a la hipoxia se pierde y se ha demostrado que 

posteriores a esta pérdida de autorregulación, Jos cambios en el flujo sanguíneo 

medular son paralelos a los cambios observados en la presión arterial sistémica.27
• 

29
• 

30 La preservación de la autorregulación medular depende aparentemente de la 

preservación de los receptores alfa-adrenérgicos. 27 Sin embargo, está demostrado 

que el inducir hipertensión sistémica no incrementa el flujo sanguíneo medular en 
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el foco del traumatismo, pero si causa hiperemia en las zonas adyacentes lo que 

incrementa el peligro de hemorragia y edema. 29 La isquemia de la ME en respuesta 

al traumatismo es un fenómeno localizado en el sitio del dat'\o espinal y 

directamente relacionado con la fuerza ejercida sobre la médula. El hecho de 

existir diferencias en el flujo sanguíneo del epicentro con respecto de tejido espinal 

a pocos milímetros indica que los cambios en el flujo sanguíneo medular se deben 

a la elaboración de mediadores locales, en su mayor parte no relacionados con las 

alteraciones concomitantes en la presión arterial sistémica. Sin embargo la 

isquemia esta directamente relacionada con la magnitud de la fuerza que le dio 

origen y está determinado que contusiones moderadas dan como resultado 

hiperemia inicial, seguida de un retorno al flujo medular normal. 31 Inmediatamente 

después del traumatismo medular se observa una caída abrupta de la FC y de la 

PAM, para en los siguientes 1 O minutos incrementarse y posteriormente declinar, 

ambas, en forma persistente. Esto se debe a que una lesión en SNC en el ámbito 

medular alto produce alteraciones en la liberación de acetíl colina en el atrio32 e 

isquemia en el miocardio. 26 El efecto de esta alteración se manifiesta como 

disminución de la PAM y por ende del flujo sanguíneo medular.26 Los principales 

efectos de una presión arterial alterada son reacciones ortostáticas y respuestas 

hipertensivas a estímulos viscerales.32 

Existen investigaciones que señalan que la vasculatura de la ME se ve más 

dañada en la porción craneal en comparación con la caudal al epicentro del 

traumatismo. Esto trae como consecuencia que el segmento medular más afectado 

en lo referente a la recuperación del flujo sanguíneo sea el craneal.33 

La reducción en el flujo sanguíneo medular puede ser consecuencia de otros 

factores: 

1) A coagulación intravascular por la presencia de fibrina o trombina 

plaquetaria. El daño mecánico directo provoca espasmo vascular local con 

estásis de los factores mencionados. 
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2) Obstrucción por procesos endoteliales, que incluyen pequeñas rupturas en 

las paredes capilares, vacuolización y edema de las mismas. También se 

presenta adherencia y agregación plaquetaria. 

3) Cierre del sistema capilar por edema vaso génico secundario al incremento 

en la presión del fluido intersticial. El incremento en la permeabilidad es más 

obvio en la parte central y disminuye hacia la periferia del segmento medular 

afectado. 

4) Vaso espasmo inducido por agentes vaso activos26 

Aparte del traumatismo, la causa de la reducción en el flujo sanguíneo del área 

afectada de la ME, implica a aminas vasoactivas, prostaglandinas, eicosanoides, 

neuropéptidos, aminoácidos exitatorios, opioides endógenos, radicales de oxígeno 

y alteración en el balance de ON (vasodilatador) y endotelina (vasoconstrictor). 34
' 

35,36 

Se cree que la acción de los opioides endógenos (beta endorfina y dinorfina) que 

se liberan después de un traumatismo a la ME, incrementa la isquemia al provocar 

hipotensión sistémica; 36
• 

37 al igual que la disminución de la actividad simpática y 

predominio de la actividad parasimpática.34 El Ca2
+ también tiene efecto en 

mantener el flujo sanguíneo deprimido ya que su incremento intracelular ocasiona 

espasmo del músculo liso y favorece la formación de prostaglandina F2 alfa y 

tromboxano A2.
26 En este caso la fosfolipasa A2 se activa al haber daño directo de 

las membranas citoplasmáticas durante el traumatismo y al ingresar Ca2
+ al citosol, 

desencadena la cascada del ácido araquidónico con sus dos vías (ciclooxigenasa y 

lipooxigenasa) produciéndose la prostaglandina y el tromboxano ya mencionados, 

además prostaciclinas y leucotrienos que en conjunto provocan edema y 

vasoconstricción. 37 

A pesar de la investigación exhaustiva que se ha hecho del evento, los 

mecanismos responsables de la iniciación y propagación del daño secundario aún 

se mantienen en el grado de hipótesis.4
• 

36 Evidencia reciente indica que el iniciador 
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del evento autodestructivo es la deformación mecánica de cualquier Upo (impacto o 

compresión) en donde los sitios de afectación primaria son las membranas 

celulares y subcelulares de la glia, de las neuronas y de las células endoteliales 

vasculares. 4 ' 
26 

Los cambios patológicos que ocurren en la ME traumatizada debido a la isquemia, 

además de la disminución de la tensión de oxígeno y por ende acidosis láctica son: 

petequias que progresan a necrosis hemorrágica, la LP, la hidroxilación lipídica con 

la subsiguiente formación de prostaglandinas y leucotrienos (eicosanoides), la 

pérdida de iones de Ca+ del espacio extracelular y de iones K+ del espacio 

intracelular,4
' 

19
• 

28 finalmente la inflamación y neuronofagia por polimorfo 

nucleares. 4 Estos cambios se deben principalmente a la liberación de sustancias 

vasoactivas y a la generación de radicales libres que se producen en mayor 

cantidad mientras más dure la isquemia. 4 Además se ha determinado que la 

acidosis desencadenada por el fenómeno isquémico favorece la muerte neuronal 

por mecanismos como: disminución de la capacidad antioxidante del glutatión, 

permitiendo así que el peróxido de hidrógeno incremente su toxicidad y acelerando 

la producción de hidroxilo a través de la reacción de Fenton, al incrementarse los 

niveles de hierro libres dentro de la célula.36 

La secuencia de la alteración patológica posterior al traumatismo de la ME ha sido 

estudiada por gran cantidad de investigadores; dentro de los cinco minutos 

iniciales las vénulas postcapilares se congestionan, esto es seguido por la apertura 

de las uniones endoteliales aquí y en el ámbito de los capilares, dando como 

resultado la diapédesis de glóbulos rojos y la extravasación de proteínas y 

electrolitos a través de la vasculatura dañada. 4 Como consecuencia de estos 

cambios y en respuesta al evento traumático, las células de la sustancia gris y 

muchos axones de la sustancia blanca pierden el control de la regulación iónica y 

osmótica. Debido a esto se inicia un intenso movimiento iónico determinado por 

gradientes de concentración y de carga con las alteraciones de los iones Ca2
+ y 
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K+, al verse alterado este gradiente iónico, la conducción de impulsos nerviosos 

cesa rápidamente y se favorece la formación de edema. 35
• 

36 

Fase de excitotoxicidad 

La hemorragia originada de la ruptura de vasos, la isquemia y el edema, ocasiona 

que los nutrientes y el oxígeno no lleguen normalmente a las células y debido a 

esto, se produzca su muerte. Mientras tanto los vasos, las células dañadas y los 

axones liberan sustancias que afectan a las células vecinas intactas. Un 

componente de este proceso, que dispara fenómenos altamente destructivos es 

conocido como excitotoxicidad. Esta fase de la lesión secundaria está mediada por 

aminoácidos que actúan como neurotransmisores.39 Los aminoácidos exitatorios 

como el ácido glutámico, el aspártico y el quinolínico, contribuyen al daño neuronal 

secundario6
· 

26
· 

35 Estos aminoácidos tienen amplia distribución en el SN y en 

condiciones normales se encuentran almacenados en las neuronas para ser 

utilizados como neurotransmisores;40 al ser liberados en grandes cantidades 

durante el traumatismo espinal provocan daño en minutos, horas o días.41
· 

42
•
43 El 

efecto tóxico de los aminoácidos mencionados se conoce como excitotoxicidad.35
' 

39 

Debido a que el Ca2
+ alterado en su concentración regula mucho de los procesos 

que determinan la citodestrucción, es conveniente enfatizar su función en las 

células nerviosas. El Ca2
+ actúa como un segundo mensajero intracelular que 

regula una gran cantidad de funciones, debido a esto las neuronas deben 

mantener un control estrecho del Ca2
+ para que las mínimas variaciones en su 

concentración deriven en una respuesta fisiológica adecuada. La entrada de Ca2
+ 

ocurre a través de canales iónicos que se clasifican de acuerdo a su selectividad 

específica para cierto tipo de iones (Ca2
+, K •. Na•, o CI) y por sus mecanismos 

de acción; algunos canales son sensibles al voltaje de la membrana, mientras que 

otros lo son a ligandos específicos. Los canales sensibles a ligandos que permiten 
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la entrada de calcio, incluyen a los canales NMDA, y a los AMPNkainato.44
· 

45 Los 

receptores NMDA son de vital importancia en el fenómeno de excitotoxicidad ya 

que actúan en forma activa e importante en la muerte neuronal dependiente de las 

alteraciones del Ca2
•. En forma normal cuando el Ca2+ entra a la célula, es 

neutralizado por proteínas citoplamáticas como la calmodulina, la calbindina y la 

parvalbúmina. Aproximadamente el 95-99% del Ca2
+ que entra a la célula es 

neutralizado de ésta forma. 46
• 

47 El mecanismo de acción de estas proteínas 

neutralizadoras del Ca2
+ está poco entendido; sin embargo actúan de tal manera 

que mantienen al Ca2
+ en áreas específicas dentro de la célula, disipando así los 

gradientes altos. Cuando el Ca2
+ excede la capacidad neutralizadora, este puede 

ser secuestrado en el interior de organelos, como el retículo endoplásmico liso, las 

mitocondrias o las vesículas sinápticas.48
• 

49 Estos organelos pueden almacenar 

grandes cantidades de Ca2
+ bajo una gran variedad de condiciones, empleando la 

transportación activa y pasiva, sin embargo este mecanismo de neutralización es 

incapaz de modular cambios rápidos en el gradiente del Ca2
+ 

50 Debido a que 

existe un gran gradiente extracelular-intracelular, y una fuerza eléctrica que 

impulsa al Ca2
+ positivamente cargado hacia la parte interna de la membrana 

negativamente cargada, la salida de Ca2
+ de la célula, es un evento dependiente 

de energía. Las neuronas tienen por lo menos dos mecanismos de extrusión del 

ca2
•. una bomba dependiente del adenosin trifosfato (ATP) y un mecanismo de 

intercambio Na2+/ca2
•.

45
• 

51
• 

52 Se gasta una molécula de ATP por cada ión de 

Ca2 + expulsado del interior de la célula.45 Las concentraciones subcelulares de 

Ca2
+ dentro de la neurona pueden diferir y están determinadas por su tipo, vía de 

entrada, proteínas neutralizadoras, mecanismos de almacenaje y por la forma en la 

que el Ca2
+ es expulsado de la célula46

• 
53

• 
54 Los cinco mecanismos anteriores 

controlan la difusión del Ca2
+ intracelular y está aceptado que en las situaciones en 

las que la neurona experimenta incrementos incontrolados de Ca2
+ se produce la 
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muerte celular. El hecho de que el Ca2
+ dispare mecanismos de neurotoxicidad y 

cuales son estos mecanismos, se mantiene en controversia. 

Existe evidencia que indica que en el SN de los mamíferos, la sobresaturación de 

Ca2
+ celular está íntimamente relacionada con la muerte neuronal secundaria a un 

evento traumático/isquémico. 55 Diferentes estudios en animales también apoyan la 

asociación entre el incremento de Ca2
+ intracelular y el daño al tejido nervioso. 

Después de traumatizar la ME de ratas, se observa una disminución del Ca2
+ 

extracelular, 56
· 

57 en otras investigaciones se apreció una acumulación significativa 

del ión en la materia blanca axonal, posiblemente como consecuencia de la 

anoxia/isquemia de la materia blanca. 58
· 

59 A pesar de estudios como los 

mencionados, los mecanismos bajo los cuales el Ca2
+ dispara la muerte celular 

están poco definidos debido a que virtualmente todos los procesos celulares 

dependientes del Ca2
+ están implicados en algún momento. Por ejemplo, la acción 

neurotóxica de la sobresaturación del Ca2
+ se ha descrito por la sobre estimulación 

de enzimas como las fosfolipasas, plasmalogenasa, calpainas, y otras proteasas, 

proteín cinasa, guanilato ciclasa, sintasa del ON, calcineurina y endonucleasas. 

Probablemente la sobre estimulación de estas enzimas de origen a subproductos 

de reacciones tóxicas como los radicales libres, a alteraciones letales en el cito 

esqueleto o a la activación de señales a nivel del DNA que provoquen la muerte 

celular.60
· 

61 

La acción del glutamato es de vital importancia en el evento de la citotoxicidad. El 

glutamato es el neurotransmisor excitatorio más abundante y actúa sobre una gran 

cantidad de receptores de membrana.62
· 

63 Basados en estudios farmacológicos, 

electrofisiológicos y bioquímicos los receptores de glutamato se clasifican como 

ionotrópicos y metabotrópicos. 62
• 

64
• 

65 Los inotrópicos se subdividen en receptores 

NMDA y receptores AMPA/kainato de acuerdo a su agonista. Estos receptores son 

permeables a Na+. K+ y Ca2
+. la permeabilidad varía de acuerdo al tipo de receptor. 

Recientemente se han hecho descubrimientos que demuestran la existencia de 
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muchos subtipos en cada familia de receptores. La consecuencia funcional de esta 

diversidad no está completamente entendida y se mantiene bajo investigación.65 

El papel del glutamato como neurotóxico se determinó antes de observar que la 

acumulación de Ca2
+ intracelular era crítica para desarrollar la neurotoxicidad. 

Sobre la base de esto se acuñó él termino de excitotoxicidad, en donde se indicaba 

que en los procesos donde existía liberación excesiva de aminoácidos excitatorios 

se producía neurotoxicidad.63
' 

66 Posteriormente se descubrió que no eran 

necesarias grandes cantidades de aminoácidos para producir la neurotoxicidad y 

que es el Ca2
• el componente predominante en este fenómeno. 63

• 
67 

La falla en la energía celular a partir del traumatismo o de un fenómeno de 

hipoxia/isquemia tiene como resultado la sobresaturación del Ca2
+ intracelular a 

través de mecanismos que incluyen al incremento de Ja entrada de Ca2
•, 

disminución en la salida de Ca2
+ y alteraciones en la neutralización y almacenaje 

del mismo. 40 

La isquemia disminuye el ATP disponible, lo que ocasiona la reducción de los 

potenciales de membrana (despolarización), lo que favorece la liberación de 

glutamato en grandes cantidades. La liberación incontrolada de glutamato resulta 

en una espiral viciosa, donde el glutamato extracelular activa a los receptores de 

glutamato que a su vez favorecen mayor liberación del mismo.69 El glutamato actúa 

sobre receptores NMDA provocando la entrada de Na• y Ca2+ y salida de K+. lo 

que incrementa la despolarización de membranas celulares con activación 

secundaria de los canales de Ca2
+ y activando segundos mensajeros que liberan 

más Ca2
+ de almacenes intracelulares, por medio de mecanismos dependientes de 

Ca2
+ y de cafeína. El exceso de Ca2

+ actúa transformando la enzima Xantina 

deshidrogenasa a Xantina oxidasa, lo que favorece la producción de oxiradicales y 

activa las isoformas de la sintaza del ON (SON) dependientes del Ca2•.s. 68 La 

despolarización de la membrana mediada por el glutamato permite la entrada de 

Na•, lo que activa a la bomba Na•. K•-ATPasa, lo que finalmente deprime el ATP 
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intracelular.69 El ácido quinolínico es una neurotoxina endógena derivada del 

triptofano con acción mediada por la excesiva activación de receptores 

glutaminérgicos NMDA y puede producirse en las células inflamatorias infiltradas 

en la zona de lesión. 35
• 

36 La neurotoxicidad del ácido quinolínico provoca aumento 

en la concentración del Ca2
+ en el citoplasma, disminuye el ATP y GABA, 

aumentando la LP y daño oxidativo. La LP resultante es consecuencia de la 

combinación del ácido quinolínico con el hierro.26
• 

41 Durante el curso de la 

toxicidad mediada por el glutamato, el Ca2
+ se acumula en grandes cantidades 

dentro de las neuronas, esta acumulación es paralela a los cambios 

histopatológicos tanto en tiempo como en curso, iniciando con la infiltración del 

Ca2
+ en el aparato de Golgi (edema), a continuación se afecta el núcleo 

(desarticulación de la cromatina), posteriormente algunas mitocondrias (edema) y 

finalmente el citoplasma. A partir de este momento el evento progresa rápidamente 

a necrosis de la neurona, 40 por mecanismos de lesión que incluyen: fosforilación 

oxidativa incompleta por inhibición de las funciones mitocondriales, depleción de 

ATP por activación de ATPasa, activación de proteasas, endonucleasa y 

fosfolipasas con el consiguiente catabolismo de proteínas y lípidos estructurales. 

La inhibición del metabolismo celular provoca daño irreversible y muerte celular a 

través de la degradación de ADN y ARN.70
• 

71 Las proteasas neutras activadas por 

el Ca2
+, producen proteo lisis masiva de los neurofilamentos, ocasionando la 

pérdida de soporte estructural, colapso progresivo y fragmentación del axón. Esto 

ocurre en las primeras horas o días posteriores al traumatismo. Los 

neurofilamentos constituyen la parte fundamental del cito esqueleto axonal ya que 

mantienen el calibre y la longitud del axón y participan en el transporte rápido.43 

Las proteasas y fosfolipasas activadas también actúan sobre los componentes de 

la mielina y pueden en el mismo lapso producir desmielinización completa en el 

área lesionada. El incremento en la concentración de los aminoácidos ocasionado 

por el traumatismo en el ámbito de la ME, declina paulatinamente a mayor 

distancia del epicentro, hasta no detectarse a 5 mm de distancia. 72 
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La disminución intracelular del Mg+ iónico es directamente proporcional a la 

severidad de la lesión y la disminución en su concentración altera actividades 

enzimáticas, disminuye la producción de energía y la síntesis de proteínas, además 

de incrementar la permeabilidad de la membrana celular. La concentración elevada 

de K+ en el espacio extracelular altera la conducción nerviosa y contribuye a la 

destrucción neuronal favoreciendo la liberación excesiva de aminoácidos 

excitatorios. 71 

Aunque el ON es un candidato para ocasionar muerte neuronal no excitotoxica, 

esta íntimamente relacionado con esta fase del daño secundario, ya que su 

activación en cantidades patológicas esta relacionada con el flujo de Ca2+ al 

interior de la célula. 1 El ON es un radical diatómico libre en forma de gas que actúa 

como neurotransmisor y vasodilatador, 73
· 

74
· 

75 también esta involucrado en 

procesos infecciosos ya que habilita a los macrófagos para destruir bacterias, 

hongos y células tumorales. 76 El ON tiene una gran variedad de funciones en 

diferentes tejidos que incluye al endotelio vascular, a las células inmunes, 

neuronas, músculo liso y músculo cardiaco.77 La regulación biosintética es más 

importante para el ON que para otros neurotransmisores ya que a diferencia de 

ellos, el ON no se almacena en vesículas y solo se sintetiza de acuerdo a la 

demanda. Además no puede ser inactivado por mecanismos regulatorios 

convencionales después de su liberación.76 Se genera por la excitación de 
2+ receptores NMDA por el glutamato que promueve la entrada de Ca que se une a 

la calmodulina y activa a la enzima SON. Este proceso se efectúa en cuestión de 

segundos. 74
· 

76 Su liberación se lleva a cabo por difusión. La SON es una de las 

enzimas más reguladas en bioeconomía y esta presente sólo en un porcentaje de 

neuronas denominadas diaforasa que son relativamente resistentes a los procesos 

de oxidación. Para producir el ON, la SON oxida al grupo guanidina de la L­

arginina, lo que origina al ON y en forma paralela a la L-citrulina. Actualmente se 

conocen tres isoformas de SON: la SON constitutiva (SONn, SON1} que puede ser 

neuronal, (en algunas neuronas} y la endotelial (SONe, SON3} que se encuentra 
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en células endoteliales), y la SON inducible (SONi, SON2) que esta en 

macrófagos, astrocitos y células endoteliales. 76
· 

78
• 

79 La actividad de la SON 

constitutiva es Ca2
+ dependiente, mientras que la inducible es Ca2

+ independiente. 

Es necesario hacer notar que el ON producido por SONn y SONi ha demostrado 

en estudios in vitro y in vivo provocar daño celular, mientras que el ON producido 

por la SONe por su acción vasodilatadora tiene efectos neuroprotectores.80 

Aunque el ON participa en la transmisión sináptica normal, cuando el glutamato 

actúa sobre los receptores NMDA en respuesta a isquemia, está involucrado en la 

formación de oxiradicales, estrés oxidativo, procesos de apoptósis y es capaz de 

potencializar el daño oxidativo mediado por el ácido quinolínico.42
• 

81 

El ON afecta a la proteín-cinasa, a la fosfodiesterasa, la ADP ribosilciclasa y 

ciclooxigenasas; su acción neurotóxica no es producida directamente por la 

molécula de ON ya que esta reacciona con el radical súper óxido formando 

peroxinitrito, un potente oxidante con potencial citotóxico per se que forma residuos 

nitritotirosina que son más tóxicos; 82
• 

83
• 

84
• 

85 y que actúan directamente oxidando a 

los grupos sulfhidrilo, a los lípidos, DNA y proteínas.86 La extensión de la reacción 

que da origen al peroxinitrito puede ser moderada por la presencia de quelantes 

endógenos de radicales libres como la SOD, la cual compite con el ON por los 

radicales súper óxido. De hecho el ON es la única molécula biológica producida en 

cantidades suficientes para competir con la SOD por el súper óxido.87 El ON 

también se une a la ferritina liberando hierro que entra a la reacción de Haber­

Weiss para formar radicales hidroxilo y reaccionar así con metales y producir el ión 

nitronium que es altamente toxico. El ON exhibe su neurotoxicidad a través de la 

transmisión sináptica con la participación directa en la enzima guanidil ciclasa.92
• 

82
· 

83 La producción de ON se incrementa rápidamente después de que ha iniciado la 

isquemia focal y se mantiene así por más de 60 minutos, alcanzando su máximo a 

las 24-48 horas. Se ha observado que la potencialización del ON no solo es en la 

fase temprana de la isquemia severa, sino también en la isquemia moderada y aún 

en la oligoemia. Dado que el ON regula el flujo sanguíneo del SNC bajo 

condiciones fisiológicas, su respuesta en la etapa temprana de la isquemia debe 
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obedecer a una respuesta protectora para incrementar el flujo sanguíneo.85 El ON 

puede favorecer el flujo sanguíneo a través de inhibir la agregación y la adhesión 

plaquetaria. 76 En algunos trabajos se atribuye al ON efecto neuroprotector al 

disminuir la excitotoxicidad por medio de la nitrosilación de las proteínas de los 

receptores NMDA, disminuyendo así la entrada de calcio al interior de la célula89
' 
90 

Otras investigaciones han permitido determinar efectos retardados de la 

neurotoxicidad mediada por los receptores NMDA, en donde el ON juega un papel 

importante dependiendo de la SON que le dé origen. Así el ON formado por la 

SON constitutiva (neuronal), tiene efecto protector contra el daño celular resultado 

de la isquemia-reperfusión posterior a traumatismo de la médula espinal, incluso 

aparentemente inhibiendo la apoptósis,91 mientras que el ON originado por la SON 

inducible (macrófagos) tiene efecto neurotóxico principalmente en la fase subaguda 

del traumatismo. 70 En otras publicaciones se menciona que la toxicidad del ON 

esta relacionada íntimamente con la presencia del súper óxido, y que dicha 

toxicidad puede dar como resultado necrosis neuronal o un estímulo apoptótico.88 

Se sugiere que el ON generado por SON inducible, principalmente por macrófagos 

y/o células peri vasculares, tiene un papel significativo en la eliminación de células 

dañadas de la zona afectada, al estimular la apoptósis de las mismas. 80
· 
92 

Fase de estrés oxidativo 

En forma casi simultanea a la excitotoxicidad se produce una abundante 

producción de radicales libres en la zona de lesión, originados inicialmente por la 

respiración mitocondrial y durante la reperfusión, espontánea o inducida ya que 

ésta provee 0 2 como sustrato para una gran cantidad de reacciones oxidativas 

enzimáticas.ªº El SNC es particularmente susceptible al daño inducido por 

radicales libres por varias razones: Los lípidos de membrana son ricos en 

colesterol y ácidos grasos poli-insaturados, que son blanco de compuestos activos 

de 0 2
•
36 La presencia de gran cantidad de hierro en el tejido nervioso y su 

liberación a través de la hemorragia que se desarrolla durante el evento traumático 
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tiene varias implicaciones: A través de la reacción Haber-Weiss se transforman 

radicales súper óxido ("02
) y peróxido de hidrógeno (H20 2) a radicales de hidroxilo 

('OH) que son mucho más dañinos. La unión del ·02
- con la dopamina determina la 

apoptósis del tejido nervioso y cuando se une con el ON fomenta la LP mediada 

por radicales, además de incrementar la neurotoxicidad del ácido quinolínico.28
· 

35
· 

36 El ácido ascórbico se encuentra en altas concentraciones tanto en la sustancia 

blanca como en la sustancia gris. Cuando se presenta solo y en altas 

concentraciones cumple una función antioxidante, mientras que en presencia del 

hierro y del cobre liberados por la extravasación de sangre después del 

traumatismo, el ácido ascórbico se convierte en un potente oxidante y produce 

grandes cantidades de radicales libres.93 Las neuronas contienen gran número de 

lisosomas, cuyas membranas son dañadas por los radicales libres, dando por 

resultado la liberación de enzimas hidrolíticas dentro del citoplasma de las propias 

neuronas.94 

La isquemia focal medular produce los cambios que se han mencionado con 

anterioridad, la reoxigenación que se da en la reperfusión espontánea o 

trombótica, provee 0 2 como sustrato de numerosas oxidaciones enzimáticas en el 

citosol, en organelos subcelulares y en mitocondrias. Se conoce que muchas 

enzimas prooxidantes y antioxidantes participan en el estrés oxidativo inducido por 

el traumatismo al SNC. Con base en sus productos oxidantes, las enzimas 

prooxidantes se pueden clasificar en tres clases: (1) SON; (2) cicloxigenasas, 

xantina deshidrogenasa, xantina oxidasa y NADPH oxidasa; y (3) mieloperoxidasa 

y monoamino oxidasa. 80 Actualmente se sabe que la oxidación no solo afecta a los 

lípidos estructurales, también las proteínas y el DNA se ven afectados por las 

especies reactivas de oxígeno. 80
• 

95
• 

96 

Los oxiradicales por definición contienen un electrón impar asociado a un átomo de 

oxígeno. Su formación conforma una interrelación entre cada uno de ellos, el ·02
-. 

H20 2 y el ·oH (Figura 1) son señalados como la principal causa de la LP de la ME 

en la isquemia-reperfusión, sin embargo también se pueden incluir otros como: 
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Radicales peroxil (R02
·), radicales libres de lfpidos polinsaturados (ROº), 

hidroperoxidos lipídicos (R02 H), radicales alkoxil ("OR) y los singuletes de oxígeno 

(
1
02). 

Aunque no se le reconoce normalmente como tal, el 0 2 molecular es en sí un 

radical, o mejor dicho un diradical, ya que contiene dos electrones impares, 

separados en un orbital electrónico ("O-Oº) con dirección similar. Por lo tanto el 

0 2 es un agente oxidante. Cuando el 0 2 acepta un electrón se convierte en el 

radical ·02
-.

97
· 

98 El ·02
- se forma principalmente en la mitocondria durante la 

respiración, aproximadamente el 3% del 0 2 consumido es parcialmente reducido a 

·02
-; Otra fuente de ·02

• es el metabolismo del ácido araquidónico por la 

lipooxigenasa y la ciclooxigenasa en presencia de NADH o NADPH; también Ja 

producción de oxidasas en leucocitos polimorfonucleares, macrófagos y B­

linfocitos. Otras formas de producción incluyen a Ja auto-oxidación de la cistína y 

de las catecolaminas.69
· 

97 

+1e- +1e- +1e- +1e-

02 > ·02- H202 ----..... ·oH-----.. H20 

+2H+ +2H 

oxígeno radical peróxido de radical agua 

molecular súper óxido hidrógeno hidroxilo 

Figura 1.- Reducción secuencial del oxígeno molecular por medio de la 

transferencia de un electrón. 

Aunque es un antioxidante débil ero2
- reacciona con Jos tioles y des-esterifíca a 

los Jípidos de la membrana, permitiendo la liberación de ácido araquidónico y así 

iniciar una cascada metabólica de araquidonato para formar finalmente más ·02
-
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Este puede interactuar con el ON y dar origen a un radical mucho más fuerte, el 

peroxinitrito.69
• 

99 El ·02
• puede dismutarse, formando H2 0 2 y oxígeno singulete. El 

0 2
• puede liberar el hierro que está almacenado en la neurona al reducir el Fe

3
+ 

(almacenado) a Fe2+. Normalmente el hierro libre es secuestrado rápidamente por 

la ferritina, pero en un medio ácido, el ·02
·, al protonarse se convierte en el radical 

peroxil que puede reducir a la ferritina unida a Fe3 + y liberar Fe2+. 38· 69
· 

97 

El H20 2 es el resultado de la transferencia de 2 electrones al oxígeno y es una 

especie no radical, sin embargo se le considera como tal por que su química y su 

patología como radical existe, ya que el H202 es una agente oxidante y aún más, 

da origen otros oxiradicales. 97
• 

98
• 

100 La mayor fuente de H2 0 2 es la dismutación del 

·02
·, sin embargo también se puede originar a partir de los peroxisomas y 

organelos que contengan oxidoreductasas, incluyendo a la O-aminoácido oxidasa y 

oxidasa de la acetilCoA. El H20 2 es relativamente no reactivo y puede difundir 

cierta distancia antes de interactuar con otro compuesto, sin embargo en la 

presencia de elementos de transición como el Fe2+ o el Cu+ y por medio de la 

reacción de Fenton puede convertirse en el ·oH, que es el oxidante más potente 

formado por los sistemas biológicos. 72
• 

96
· 

97
· 

101 

El OH se origina cuando el H20 2 se reduce por la transferencia de un electrón a un 

metal reducido como puede ser el Fe2+ o el Cu+. Esto es lo que se describe como 

la ecuación de Fenton. (Figura 2) 

Fe2
• + H,O, -:> Fe" + ·oH + OH -

Figura 2.- Reacción de Fenton 

En la mayoría de los tejidos, la poca concentración de estos metales limita la 

oxidación de Fe2 + a Fe3+ y por lo tanto la producción de ·oH esta controlada. Sin 

embargo el tejido nervioso es rico en Fe2+ y más aún la alta disponibilidad debido 
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a la hemorragia permite gran formación de ·oH. Por otro lado los agentes tisulares 

reducidos pueden reciclar el Fe2
+ a partir de su estado férrico y convertirlo en 

ferroso y así incrementar la formación de ·oH. El ascorbato juega un papel de 

suma importancia en esta etapa al transferir electrones al centro férrico dando 

como resultado la formación de un nuevo oxiradical llamado radical 

monodihídroascorbil ("AH). Para cerrar el círculo, donde el ·02
• favorece la 

formación de.OH se produce una reacción de dos pasos llamada reacción de 

Haber-Weiss, en donde el OH se produce de forma tradicional por la reacción de 

Fenton, pero el Fe2
+ es reducido por el ·02

•. En esta secuencia el reciclamiento del 

metal mantiene una cadena de auto-catalización.69
· 

97
• 

98 (Fig. 3) 

Fe2+ I Fe3+ 

> 

Figura 3. Reacción de Haber-Weiss 

La activación de neutrófilos y macrófagos produce gran cantidad de especies 

reactivas de 0 2 y así contribuyen al estrés oxidativo. Los neutrófilos se localizan en 

forma predominante en las regiones necróticas de la médula afectada, alcanzando 

su mayor concentración a las 24 horas del traumatismo, su mayor actividad en 

cuanto a localización esta establecida a 4 mm craneal y caudal al epicentro del 

traumatismo. Los macrófagos tienen su mayor número a las 48 horas, 

encontrándose predominantemente en la materia gris y en el funículo dorsal de la 

materia blanca. El número de macrófagos declina paulatinamente hasta 6 mm 

craneal y caudal al foco del daño medular. Se ha encontrado que el número de 

macrófagos presente está íntimamente relacionado con la cantidad de tejido 

dañado.38 
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La acidosis que se presenta en forma secundaria al proceso isquémico incrementa 

en forma importante la toxicidad de H202, lo que provoca muerte neuronal. Esta 

toxicidad esta mediada principalmente por la inactivación del GLU por el pH ácido, 

que en conjunto con un mayor sustrato de Fe2 favorece y acelera la producción de 

·oH a través de la reacción de Fenton. 38 

Tanto en lesiones medulares como cerebrales se ha demostrado incremento en la 

producción de malondialdehido (producto dela LP). En ambas lesiones se ha 

demostrado oxidación del colesterol extraíble y consumo de los principales 

antioxidantes (ácido ascórbico y alfa tocoferol) así como inhibición de la actividad 

de la ATPasa sodio-potasio dependiente, siendo ésta una de las manifestaciones 

de la LP.35 

La LP se ha definido como el deterioro oxidativo de los lípidos poliinsaturados de 

las membranas celulares, a consecuencia de la producción de oxiradicales durante 

la isquemia-reperfusión. Debido a que el tejido nervioso es rico en ácidos grasos 

poliinsaturados es muy susceptible a la LP. Los oxiradicales extraen átomos de 

hidrógeno de los ácidos grasos produciendo radicales alquíl-lipídicos que 

reaccionan en cadena con las moléculas de fosfolípidos adyacentes, formando 

radicales peroxil lipídicos, radicales alcacil lipídicos e hidroxiperoxidasas lipídicas. 

Estos provocan una mala alineación de las cadenas de fosfolípidos con pérdida de 

la integridad de la membrana celular y alteración en los gradientes iónicos de 

membrana, con activación de sistemas enzimáticos dependientes de Ca2
+, mayor 

producción de oxiradicales, ON, etc. 4
• 

35
· 

94 

Después de los primeros treinta minutos aparecen hemorragias microscópicas en 

la materia gris que coalescen en las horas siguientes (necrosis hemorrágica). La 

vacuolización se desarrolla dentro de las células endoteliales y es indicativa de un 

profundo daño isquémico e hipóxico, lo que desencadena la necrosis coagulativa 

de la población neuronal. La materia blanca adyacente se ve relativamente menos 

afectada, sin embargo se observa edema y retracción periaxonal. Estos eventos 
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pueden llevar a la autodisolución de la ME en las siguientes 24 horas, aún sin la 

presencia de compresión4
• 

35
• 

94 

Un hallazgo especial del daño medular es la mielomalacia hemorrágica progresiva, 

esta patología ocurre posterior al traumatismo y parece ser una progresión de la 

necrosis hemorrágica central y el edema hacia áreas de la ME no incluidas en la 

zona del traumatismo. 4 ' 
41 

En contraste con la compresión aguda, la presentación crónica afecta más 

severamente a la sustancia blanca. La hemorragia y el edema no son significativos 

en este tipo de compresión. Las lesiones características son: degeneración de la 

mielina, áreas focales de malasia, vacuolización y pérdida de la sustancia blanca 

axonal.4
• 
28 

Los organismos vivos han desarrollado una gran cantidad de mecanismos para 

protegerse de la acción de los oxidantes, ya que esta agresión es constante. Entre 

los sistemas enzimáticos encontramos dos formas de SOD, la de cobre-zinc que 

se localiza en el citosol y la de manganeso que se ubica en la mitocondria, así 

como una isoforma extracelular. Esta enzima juega un papel muy importante al 

dismutar al ·02
- y convertirlo en H20 2 y H20. Las enzimas glutatión peroxidasa y la 

reductasa, participan al eliminar al H20 2 , al igual que la CAT; sin embargo la 

actividad de estas enzimas es limitada en parte por su localización en organelos 

subcelulares, y a su respuesta tardía (CAT y GLU) o nulo incremento (SOD). No se 

conoce enzima alguna que elimine al ·oH.97 
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JUSTIFICACIÓN 

A pesar de los avances en el tratamiento del traumatismo agudo de la ME sus 

secuelas se mantienen como un problema por resolver, por lo que este trabajo 

pretende ser punto de partida para una nueva propuesta terapéutica. 

OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el efecto del aporte extrínseco de ON en variables cardiovasculares y su 

acción solo o en combinación con AOX en la LP de la ME sometida a traumatismo. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1.-Evaluar el efecto del ISO y de la ARG sobre la PAM y la FC en ratas sometidas 

a traumatismo de la ME. 

2- Evaluar el efecto del ISO y de la ARG, solos o combinados con diferentes AOX 

sobre la LP, en ME sometida a traumatismo. 

3.- Evaluar el efecto de diferentes AOX sobre la LP, en ME sometida a 

traumatismo. 

HIPOTESIS 

1.- La administración de diferentes dosis de ISO y ARG producirán baja en la FC y 

en la PAM en ratas sometidas a traumatismo de la ME. 

2.- La administración de ISO y de la ARG incrementará el estrés oxidativo y en 

consecuencia un aumento de la LP, en la ME sometida a traumatismo. 

3.- La administración de ISO y ARG en combinación con AOX (SOD, CAT y 

GSHE) dará como resultado una disminución moderada en el estrés oxidativo y por 

lo tanto menor LP en la ME sometida a traumatismo. 
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MATERIAL Y METODOS 

Disei'lo experimental 

Se emplearon ratas Long-Evans, machos, de 14 a 16 semanas de edad, 

mantenidas a temperatura regulada, con libre acceso a agua y alimento; expuestas 

a un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad, con peso de 250 a 300 g, sanas y sin 

haber sido sometidas a ningún procedimiento experimental previo. Los animales 

que se lesionaron, se sometieron a contusión de la ME en la región torácica media 

(T5-T6), los testigos sin lesión se sometieron únicamente a laminectomía en la 

misma región. La asignación de los animales para cada grupo se hizo de manera 

aleatoria. 

Inicialmente se determinó la influencia del ISO y de la ARG sobre la PAM y la FC, 

en ratas sometidas a contusión de la ME. Posteriormente se evaluó el impacto de 

los donadores I precursores del ON mencionados, así como diversos AOX, solos, 

combinados, o en conjunto con el ON, sobre la LP posterior a contusión medular. 

Características de los fármacos empleados 

El donador de ON que se probó fue el ISO, que es un nitrato orgánico éster estable 

en SS, ampliamente empleado en el tratamiento de alteraciones vasculares. Para 

liberar el ON el ISO debe de ser metabolizado en hígado.102 El metabolismo 

requiere de la reducción del nitrato orgánico seguido de su conversión a nitriosol, 

esta última ocurre por medio de una variedad de procesos que incluyen la reacción 

con dihidroflavina y NADH.103 Se empleó una dosis de ISDN de 1 o µg/kg/min/23 h, 

la cual disminuye en aproximadamente en 5% la presión arterial en ratas con lesión 

medular. El precursor de ON investigado fue la L-arginina, que es un aminoácido 

que actúa como sustrato de todas las isoformas de la SON conocidas, que es la 

única enzima que cataliza la oxidación de la L-arginina a ON y L-citrulina. 104 La L­

arginina se administro a una dosis total de 100 mg/kg que produce su efecto 

farmacológico sin disminuir la presión arterial. 105 
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Para evitar que el ON (tanto el endógeno, como el producido por el donador o 

precursor) reaccione con ero2
- y formen ONoo-. se empleó el [Mn(lll)tetrakis(4-

benzoic acid) porphyrin Chloride] (MnTBAP), un compuesto con actividad similar a 

la enzima SOD, que administrado parenteralmente reduce la formación de ONOO­

Y entre otras cosas, previene el daño al DNA, la disminución en la respiración 

mitocondrial y la disminución en los niveles celulares de NAD+. 106 Para eliminar el 

H20 2 , se uso la enzima CAT, obtenida de Aspergil/us nfger, por ser una enzima 

extremadamente estable y de larga duración.107 Para favorecer la conversión de un 

ambiente oxidado a reducido se empleó un precursor de la biosíntesis de glutatión 

reducido (GSH), el gama-glutamilcisteina etil ester, (GSHE), que se transporta al 

interior de las células incluso más fácilmente que el GSH mismo. Dentro de la 

célula el GSHE, libera GSH en forma intacta y directa al citosol, al sufrir hidrólisis 

por las estearasas intracelulares. 108
• 

109 Además el GSHE es transportado de forma 

efectiva hacia el líquido cerebroespinal. 110 

Todos los compuestos se obtuvieron de Sigma Chem. Co, exceptuando el 

MnTBAP de Cayman y la MP de Pharmacya Upjon. 
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CONFORMACIÓN DE GRUPOS 

Determinación de efecto sobre las variables cardiacas de los 

donadores/precursores de ON 

Se forman los siguientes grupos de estudio con n = 3: 

Grupos experimentales: 

1- ISO 5 µg/kg/min 

2- ISO 1 O µg/kg/min 

3- ISO 50 µg/kg/min 

4- ARG 1 oo mg/kg/ durante 20 min 

Grupo testigo: 

5- solución salina 

Determinación de Lipoperoxidación 

Se forman los siguientes grupos de estudio con n = 6: 

1- lesión + ISO + AOX 

2- lesión + ARG + AOX 

3- lesión + ISO 

4- lesión + ARG 

5- lesión+ SOD 

6- lesión + CAT 

7- lesión+ GSHE 

8- lesión + AOX 

9- lesión sin tratamiento 

1 O- lesión + MP (testigo del tratamiento estándar) 

11- laminectomía, sin lesión, sin tratamiento (testigo normal) 
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DOSIFICACIÓN, VÍA E INTERVALOS DE ADMINISTRACIÓN 

Tabla 1. Diseno Experimental para el Estudio de Lipoperoxidación 

Grupo Abreviación Dosis total Boloe.v. Infusión e.v. lp* 

1 ISO 10 µg/k/23h SS 1 Oµg/k/min 23h 

2 ARG 300 mg/KG 100 mg/k 200 mg/k 

3 SOD 12 mg/k 3 mg/k 9 mg/k 

4 CAT 27,000 U/k 

5 12 mgtk 

6 

7 

Abreviaciones: LES (solo lesión); S/L (sin lesión); SS (solución salina); SM 

(solución mixta) 

* lntraperitoneal 

Para la administración intraperitoneal y bolo endovenoso, los fármacos se 

reconstituyeron con solución salina fisiológica. Para la infusión continua se 

aforaron a 1 O mi con solución mixta (solución salina y solución glucosada al 5 %) 
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Anestesia y procedimiento quirúrgico 

Para el procedimiento quirúrgico y sacrificio, las ratas se anestesiaron de acuerdo 

a su peso vía intramuscular, con una mezcla de ketamina (50 mg/kg) y xilasina (9 

mg/kg). 

Para producir la lesión, se realizó una laminectomfa mediante técnica estéril, a 

nivel TS - T6 hasta exponer la porción dorsal de la ME manteniendo las meninges 

intactas. (figura 4) Posteriormente la rata se colocó en un equipo de estereotaxia 

(figura 5) y a través de un tubo guía, se dejó caer sobre la ME, un cilindro de 

acero inoxidable de 15 g, con punta roma de 1.7 mm de diámetro y 1 cm de largo 

(figura 6) de una altura de 6 cm, lo que produjo una lesión con una intensidad de 

70 g/cm.ro.111, 112. (figura 7) 

La incisión quirúrgica se suturó por planos. Para la administración de líquidos y 

fármacos, se cateterizaron una o ambas venas femorales, a través de una 

disección quirúrgica en la parte proximal media de la zona femoral. Durante las 

siguientes 24 horas las ratas se mantuvieron dentro de un cilindro de restricción de 

movimiento a temperatura controlada y se evacuó la vejiga cada 12 horas. 

Para determinar la PAM y la FC, se cateterizo la arteria femoral izquierda, 

conectándose a un transductor de presión. (figura 8) Al final de cada 

procedimiento se suturó la herida quirúrgica en forma convencional. 
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Figura 4.-Laminectomía a nivel TS - T6 para exponer la porción dorsal de la ME 

manteniendo las meninges intactas. 

Figura 5.- Rata colocada en un equipo de estereotaxia preparada para el 

traumatismo medular. 
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Figura 6.- Cilindro de acero inoxidable de 15 g, con punta roma de 1.7 mm de 

diámetro y 1 cm. de largo, con el que se produce el traumatismo medular. 

Figura 7.- Lesión medular con una intensidad de 70 g/cm., observe el hematoma y 

la pérdida de las características de la duramadre. 
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Figura 8.-Para determinar la PAM y la FC, se cateterizo la arteria femoral izquierda 

de la rata y se conecto a un transductor de presión 
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Influencia de los donadores / precursores de ON sobre la PAM y FC 

La PAM se evaluó por medio de un transductor de presión (Grass FT .03C), 

conectado a un polígrafo Grass modelo 70. La FC se derivó electrónicamente a 

partir del llenado del pulso arterial, por medio de un tacógrafo Grass modelo 7P4F. 

(figuras 9 y 1 O) 

Figuras 9 y 10.- La PAM se evaluó por medio de un transductor de presión 

conectado a un polígrafo. La FC se derivó electrónicamente a partir del llenado del 

pulso arterial, por medio de un tacógrafo. 

La temperatura corporal se mantuvo a 37°C. La laminectomía se realizó de la 

manera descrita anteriormente. La PAM y la FC se estabilizaron y se registraron 

30 min. antes y después de la lesión medular. La infusión de los fármacos a 

investigar se inició a los 30 min. después de provocar el traumatismo medular, por 
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el método antes descrito. La PAM y la FC se observaron y registraron durante 90 

min. Finalmente las ratas se eutanaciaron por sobredosis de anestésico. 

Los fármacos investigados fueron: el ISO (5,10 y 50 µg/kg/min.), la ARG (100 

mg/kg durante 20 min) y vehículo (solución salina). En todos los casos se 

administró la misma cantidad de líquidos. 

Determinación de productos de lipoperoxidación 

Los fluidos y los fármacos se administraron, por medio de una bomba de infusión, 

20 min. después de la laminectomía (figura 11) o de la lesión, a través de la(s) 

vena(s) cateterizada(s). En algunos casos también se empleó la vía 

intraperitoneal. (figura 12) La infusión se inició con un bolo (1,200 µI) de solución 

mixta (sol. fisiológica + sol. glucosada al 5%) durante 40 min., en la que se 

disolvieron los compuestos correspondientes, o simplemente se infundió como 

vehículo cuando así correspondía. 

Para la infusión de 1 O mi de la mezcla de la solución glucosada y fármacos en las 

siguientes 23 horas la bomba de infusión se programó a una velocidad de .41 

ml/h, iniciando inmediatamente después del bolo. 
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Figura 11.- Los fluidos y los fármacos se administraron, por medio de una bomba 

de infusión. 

Figura 12.-En algunos casos se empleó la vía intraperitoneal. 
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Las ratas se anestesiaron con éter y perfundieron con solución salina fria, en 

forma transcardiaca {figura 13) 24 h después de la lesión, para eliminar la mayor 

cantidad posible de sangre de la muestra. 

Figura 13.- Las ratas se anestesiaron con éter y perfundieron en forma 

transcardiaca con solución salina fria. 

Posteriormente se amplió la laminectomía para permitir la extracción de un 

fragmento de 1 cm de longitud de ME con la zona de lesión en el centro. {figura 

14) Las meninges fueron cuidadosamente retiradas y los especimenes fueron 

pesados. {figuras 15 y 16) El fragmento de ME se homogenizó en 3 mi de 

solución salina fisiológica (0,9% NaCI) fría, usando un homogenizador de mano 

(Thomas Scientific ®, 3431 D). {figuras 17 y 18) 
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Figura 14.- La laminectomía se amplió para permitir la extracción de un fragmento 

de ME con la zona de lesión en el centro, observe el hematoma. 

Figuras 15 y 16.- Las meninges fueron cuidadosamente retiradas y los 

especímenes fueron pesados. 
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Se hicieron alícuotas de 1 mi a las que se les agregó 4 mi de una mezcla de 

cloroformo y metano! (2: 1 v/v). La mezcla se agitó en un agitador magnético, se 

enfrió en hielo durante 30 min. para separar las fases y se retiró el sobrenadante. 

(Figuras 17, 18, 19 y 20) 

Figuras 17, 18, 19 y 20.- La muestra se homogenizo y se mezclo con la solución 

cloroformo y metano! (2: 1 v/v). Se enfrió en hielo durante 30 min. para separar las 

fases. 

Se tomaron 2 mi de la capa del cloroformo y se aclaró con 0.2 mi de metano!. Las 

muestras se realizaron por duplicado. (Figuras 21 y 22) 
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Figuras 21 y 22.- Se tomaron 2 mi de la capa del cloroformo y se aclaró con 0.2 mi 

de metanol. Las muestras se realizaron por duplicado. 

Se determinaron los productos fluorescentes de lípidos solubles como Indice de 

lipoperoxidación de acuerdo a la técnica descrita por Triggs y Wimore en 1984 y 

modificada por Santamaría. 113 La fluorescencia se midió en un espectrofotómetro 

luminiscente (Perkin-Elmer LS508) con longitud de onda de 370 nm de excitación 

y 430 nm de emisión. (Figuras 23 y 24) 
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Figuras 23 y 24.- La fluorescencia se midió en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 

LS50B con longitud de onda de 370 nm de excitación y 430 nm de emisión. 

La sensibilidad del espectrofotómetro se probó a con una solución estándar de 

quinina (1 µg/ml) con un valor de 330 unidades de fluorescencia Los resultados se 

expresaron como unidades de fluorescencia por gramo de tejido. 

Se mantuvo una solución stock de .68 mi de ácido sulfúrico, en la cual se aforaba 

en 100 mi 1 µI de la solución de quinina 
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Análisis Estadistico 

La influencia del ISO y de la ARG sobre la PAM y la FC, en ratas con traumatismo 

medular agudo se evaluó de acuerdo a la variación de deltas (~) de los datos 

obtenidos a los 30 a lo 90 min. después del traumatismo. Las diferencias se 

comprobaron por medio de la prueba de Mediciones Repetidas ANOVA seguida 

de una prueba de Dunnett, para comparar los grupos experimentales vs. el grupo 

control. Para el análisis estadístico de la LP, se usó el programa de computo 

SigmaStat for Windows, Ver. 1.0, Copyright 1992-1994 Jandel Co. con una prueba 

de análisis de varianza [ANOVA] de una vía, seguida de una prueba de Bonferroni 

para identificar las diferencias entre las medias de los grupos. Una p igual o menor 

a 0.05 se consideró significativa. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS Y LEGALES 

Para la realización de este estudio se tomaron en cuenta los lineamientos 

establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 

Investigaciones Para la Salud (Título Séptimo: de la investigación que incluya la 

utilización de animales de experimentación) 114 
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RESULTADOS 

Cambios en la PAM y FC bajo el efecto de ISDN y L-arginina 

Antes del traumatismo a la ME las ratas mostraron una PAM constante 86.5 ± 5.8 

(DE) mm Hg, y una FC de 196.8 ± 16.2 (DE) latídos/min. Después del traumatismo 

las ratas mostraron cambios significativos en ambos parámetros en los 20 min. 

siguientes, como fue descrito previamente por Bravo et al, 34 y fueron: para PAM 

de 84.1 ± 8.7 (DE), y para FC de 183 ± 20.27 (DE), y retornaron a los valores 

basales a los 30 min. postraumatismo. Para comparar con estos valores, las 

variaciones (Ll) de la PAM y la FC se registraron en ratas a las que se les 

administró ARG (1 OOmg/Kg) o ISO (5, 1 O y 50µg/kg/min). 

La ARG y las dosis menores de ISO provocaron cambios en la PAM no mayores 

de 4 mmHg (menos del 5%), mientras que la dosis mayor de ISO produjo una 

caída de la PAM de 11 mmHg (p < 0.05). Con respecto a los cambios en la FC las 

ratas tratadas con 1 O o 50 µg/kg/min de ISO mostraron una disminución de 

alrededor de 18 latidos/min (p < 0.05); Todos los otros animales mostraron 

variaciones no mayores de 1 O latidos/min. 

Los valores relativos a las variaciones (~) de PAM y FC obtenidos en las ratas que 

recibieron la ARG (100 mg/kg/ml) o ISO (5, 10 ó 50 µg/kg/min) están registradas 

en las (Figuras 25A y 258), respectivamente. 
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Figuras 25A y 258.- Hemodinámica en ratas después de la contusión medular y 

tratamiento con precursores del ON. 

La diferencia con respecto a los registros basales a los 30 min postraumatismo (ó) para la presión 

arterial media (A) y la frecuencia cardiaca (B) fueron registrados desde el inicio de la 

administración del dinitrato de isosorbide (ISO) y de la L·arginina (ARG). Los datos expresados 

como la media +/-de la Desviación Estándar demuestran una diferencia estadística (*, p<0.05) 
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Lipoperoxidación 

Los AOX que se probaron en este trabajo de investigación demostraron ser 

efectivos en la disminución de la LP posterior a traumatismo de la ME. Los grupos 

tratados con CAT, GSHE y mezclados, fueron los más efectivos, manteniendo 

niveles de LP similares a los obtenidos en el grupo S/L. La LP en los grupos 

tratados con MP o SOD fue ligeramente mayor que en el grupo S/L aunque sin 

significancia estadística. El grupo S/L y todos los tratados con AOX solos o 

combinados, así como el que recibió a la MP fueron significativamente diferentes 

(p< 0.05) al grupo LES. (Figura 26) 
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Figura 26.- Lipoperoxidación bajo el empleo de antioxidantes solos o combinados 

En los grupos sin lesión (LES), lesionadas sin tratamiento (LES), lesionadas más 

catalasa (CAT), glutatión (GSHE), superóxido dismutasa (SOD), mezcla de 

antioxidantes (AOX) y metilprednisolona (MP), se apreció que el grupo de LES fue 

diferente con una significancia de (*,p<0.05) 
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Los niveles más altos de LP se encontraron en los grupos tratados con ARG e 

ISO, aunque no alcanzaron diferencia estadísticamente significativa con respecto 

con el grupo LES. La adición de la combinación de antioxidantes a los donadores I 

precursores de ON, disminuyó significativamente el proceso de LP (p< 0.05) si se 

compara con los grupos LES, ARG, ISO, sin embargo la LP en el grupo de 

ARG/AOX se mantuvo significativamente alta (p< 0.05) en relación con el grupo 

SIL y con los diferentes grupos de antioxidantes y con el de MP. No se obtuvo 

diferencia estadística entre los grupos de ARG/AOX e ISO/AOX. (Figura 27) 
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Figura 27.- Lipoperoxidación bajo la administración de precursores de ON solos o 

combinados con antioxidantes 

En los grupos sin lesión (SIL), lesión sin tratamiento (LES), lesionadas y tratadas 

con dinitrato de sisosorbide (ISO), L- arginina (ARG), ISO + antioxidantes (AOX), 

ARG + AOX y AOX se observa un diferencia con una significancia estadística de 

(*p<=0.05) para S/L, ISO y ARG en comparación con los otros grupos. Para el 

grupo de ARG + AOX una significancia de (*p<=0.05) comparado con S/L y AOX 
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Discusión 

En 1995 se estimaba en los Estados Unidos de América que la incidencia del 

traumatismo a la ME en humanos era de 30-70 casos por millón de habitantes.115 

Considerando los devastadores efectos en el individuo afectado y su alto costo 

socioeconómico, esta es un área fértil para la búsqueda de un tratamiento que 

reduzca las consecuencias de la lesión medular. 26 

Actualmente no existe tratamiento para el daño primario, pero es posible prevenir o 

moderar el daño ocasionado por los eventos bioquímicos que se presentan durante 

el daño secundario. En el presente se a incrementado el conocimiento de sus 

mecanismos y se considera que la LP es una de las causas principales muerte 

celular en los eventos que suceden al traumatismo de la ME. 116 

La disponibilidad de un tratamiento neuroprotector ha permitido darle un giro al 

cuidado del traumatismo medular agudo. Antes de 1990, las personas con daño 

medular "completo", superaban en número a las personas con daño medular 

menor o "incompleto" con una relación de 6:4. Sin embargo para el año 1995, esta 

relación se había invertido. 117 Es probable que este cambio se deba a que los 

servicios de emergencia son mejores y más rápidos, pero se debe, sin duda a la 

mejoría en los fármacos empleados en el tratamiento, por agentes que bloquean o 

moderan la LP secundaria al traumatismo de la ME.6 

Actualmente un candidato que se muestra como una promesa en el tratamiento del 

daño secundario a la ME es el ON, que se identificó inicialmente como un factor 

relajante derivado del endotelio vascular y 69 ahora se sabe que actúa como 
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neurotransmisor.73
• 

74
• 

75 El ON se ha investigado principalmente por su efecto 

neurotóxico en el medio oxidado postraumático, a través de su reacción con el 

anión ·02
·, y formar el poderoso oxidante peroxinitrito, 118 de tal manera que se han 

hecho gran cantidad de estudios para bloquear a la SON y reducir así la 

producción de ON. 76 La extensión de la reacción que da origen al peroxinitrito 

puede ser moderada por la presencia de quelantes endógenos de radicales libres 

como la SOD, la cual compite con el ON por los radicales ·02-.ª7 

Actualmente se reconoce al ON como un potencial neuroprotector en el daño al 

tejido nervioso traumatizado, siendo así, se ha empleado en modelos de isquemia 

cerebral donde se ha encontrado mejoría funcional. 10
· 

11 Se menciona que los 

efectos benéficos del ON podrían atribuirse a su efecto vasodilatador, 10 a su 

posible acción bloqueadora contra el daño celular ocasionado por las especies 

reactivas del 0 2 , 
119 al bloquear la excitotoxicidad, 84 e inhibir la apoptósis. 91 

El ON producido por SONn y SONi ha demostrado en estudios in vitro y in vivo 

provocar daño celular, mientras que el ON producido por la SONe por su acción 

vasodilatadora tiene efectos neuroprotectores.80 

La disminución del flujo sanguíneo medular ocurre después del traumatismo a la 

ME y su restauración es una meta terapéutica importante, ya que la isquemia juega 

un papel primordial en el daño secundario. Está demostrado que el vaso espasmo, 

la adherencia plaquetaria, la agregación plaquetaria intra vascular y la oclusión 

micro vascular están presentes durante este evento.6 Dado que el ON regula el 

flujo sanguíneo del SNC bajo condiciones fisiológicas, su respuesta en la etapa 
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temprana de la isquemia obedece a una respuesta para incrementar el flujo 

sanguíneo, 85
· 

88 e inhibir la agregación y la adhesión plaquetaria.76 Por lo anterior 

se puede determinar que la administración temprana de donadores de ON 

posteriores al traumatismo de ME puede mejorar las condiciones de hipoxia aguda 

y moderar el efecto de la reperfusión. Sin embargo la acción del ON en el daño 

neuronal isquémico a sido controversial debido a su doble acción como 

vasodilatador y como radical libre. 120 

Actualmente se ha determinado que el ON puede tener acción neuroprotectora, 

esta se atribuye a su capacidad de regular la actividad de los receptores sensibles 

a NMDA, mediante la reacción del grupo ON con sulfhidrilos del aminoácido 

cisteína, reacción conocida como S-nitrosilación. La subsiguiente disminución en la 

actividad de este canal iónico / receptor, evita la entrada excesiva del ión Ca2
+, 

contrarrestando así la acción excitotóxica del glutamato.89
' 

99 El estado de óxido-

reducción del ON es muy importante para determinar sus reacciones químicas. En 

el caso de equivalentes de ON+ (ON reducido), la reacción más frecuente es la S-

nitrosilación y por tanto se produce neuroprotección, mientras que los equivalentes 

de ON- (ON oxidado) son más susceptibles de formar peroxinitrito y por tanto 

funcionar como neurotóxicos.89 La neuroprotección mediada por ON no solo se 

explica por la inactivación de receptores sensibles a NMDA, también está 

involucrada la síntesis de GMP cíclico inducida por el ON, como se demostró en 

estudios de neuronas sometidas a estrés oxidativo. 59 El ON producido por la SONe 

por su acción vasodilatadora tiene efectos neuroprotectores.80 Así el ON formado 

por la SON constitutiva (neuronal), tiene efecto protector contra el daño celular 
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resultado de la isquemia-reperfusión posterior a traumatismo de la ME, incluso 

aparentemente inhibiendo la apoptósis. 91 

Se han publicado diferentes investigaciones donde se ha demostrado el efecto 

neuroprotector o neurotóxico del ON utilizando diferentes donadores de dicha 

molécula. La mayor parte de ellos se han efectuado in vitro aunque ya hay 

publicaciones de estudios in vivo. En cultivo de neuronas corticales sometidas a 

excitotoxicidad, se determinó el efecto neuroprotector de diferentes donadores de 

ON, observándose disminución de la lesión neuronal, de manera concentración­

dependiente. Igualmente se identificó reducción en la captación intracelular de Ca2
+ 

a través de receptores sensibles a NMDA estimulados. 121 En otros estudios 

utilizando cultivo de células sometidas a estrés oxidativo, varios donadores de ON 

incluyendo glutatión S-nitroso (GSNO), Papa/NO, Dea/NO, SNAP, nitroglicerina y 

ON disuelto en solución de Ringer, tiene un efecto neuroprotector, mientras que el 

SIN-1 y el nitro prusiato de sodio (NPS) favorecen la citotoxicidad. Se sugiere que 

la protección esta determinada no solo por el tipo de donador empleado sino 

también por el flujo constante de ON. 94
· 

99
· 

122 

En los estudios in vivo, se reporta que el ON disuelto en solución de Ringer 

protege neuronas de la sustancia nigra contra lesión oxidativa.99 La inyección intra 

vítrea de NPS protege a las neuronas de la retina sometida a isquemia. 123 Después 

de isquemia experimental en hipocampo, la administración sistémica de ISO tiene 

efecto neuroprotector.59 

Los estudios sobre la acción del ON se efectuaron en neuronas corticales y de la 

retina, a nuestro conocimiento el ON no ha sido probado como neuroprotector 
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posterior al traumatismo en la ME. Con esto en mente, en el presente trabajo se 

determinó el potencial oxidativo del ON a niveles que tuviesen la posibilidad de 

actuar como neuroprotectore en ME traumatizada. Para tal motivo se buscó 

incrementar los niveles de ON en ratas sometidas a traumatismo medular, al ser 

tratadas con un precursor de ON (ARG) y un donador de ON (ISO). 

Tomando en cuenta su poderosa acción vasodilatadora, la concentración de los 

agentes precursores/donadores de ON a administrar se seleccionó al encontrar las 

dosis que incrementara los niveles de ON sin alterar mayormente la PAM y la FC 

en ratas sometidas a contusión medular. En este estudio preliminar se encontraron 

resultados similares a los publicados con anterioridad34 en las alteraciones 

provocadas en la PAM y la FC en ratas sometidas a contusión medular, tratadas 

con SS. Como se esperaba al reconocer su acción vasodilatadora, la mayor 

disminución de la PAM y la FC se observó en el grupo que recibió la dosis mayor 

de ISO (50 µg/kg/min), por lo que se determino emplear las dosis menores de ARG 

(100 mg/kg) y de ISO (1 o µ/kg/min) ya que alteraron la hemodinámica en forma 

poco significativa. 

Con base en lo anterior, se estableció el potencial oxidativo del ON a las dosis 

señaladas y se comparó con la oxidación producida por el traumatismo en sí, 

observando que no existe diferencia significativa en el incremento producido con la 

administración de los precursores/donadores de ON. Posiblemente esta capacidad 

de oxidación del ON se deba a que al actuar como vasodilatador permitió un mayor 

aporte de 02, favoreciendo el síndrome de reperfusión. 
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Para determinar la efectividad de diferentes AOX (CAT, GLU, ISO) para 

contrarrestar el daño oxidativo producido por el incremento de los niveles de ON 

en la ME traumatizada, se probaron en forma única, mezclados o añadidos al ON 

en el tratamiento administrado a ratas sometidas a contusión medular. Estos AOX 

se seleccionaron con el objetivo de inhibir de forma relevante las principales vías 

de formación de radicales de 02, y asegurar un estado reducido en el medio para 

disminuir al máximo el potencial oxidativo del ON. 

La administración exógena de quelantes de oxiradicales es crítica debido a que la 

formación de ROS se incrementa significativamente en la primera hora y hasta las 

24 horas postraumatismo; mientras que la actividad enzimática de la SOD se 

mantiene sin cambios durante todo el tiempo, y a que la actividad de la CAT y del 

GLU se incrementa hasta 24 horas postraumatismo. Lo anterior indica que la 

función mitocondrial, los ROS y la LP ocurren en forma temprana postraumatismo, 

mientras que la activación compensatoria de las moléculas encargadas de 

neutralizar a los ROS ocurre tardíamente. 124 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo establecen que la administración 

de antioxidantes exógenos mezclados (AOX) resulta efectiva en el control de la LP. 

La CAT y el GSHE en forma individual mostraron la misma efectividad que los 

AOX, mientras que la SOD mostró un ligero incremento en la LP aunque no de 

forma significativa, esto se puede explicar por el comportamiento de la enzima ya 

que los niveles de ·02
-, posterior al traumatismo de la ME se incrementan a más 

del doble y se mantienen así por más de 1 o horas. 118 En este caso el ·02
-

mantiene al hierro en estado ferroso lo que favorece la formación de hidroxilo, sin 
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embargo la SOD mantiene los niveles de hidroxilo en el rango menor al convertir el 

·02- en H20 2, e inhibir en cierta medida la formación de peroxinitrito. 84· 118 Sin 

embargo la actividad de la SOD debe de ser interpretada con precaución ya que se 

puede favorecer la síntesis de peróxido de hidrógeno: 

·02- + (H+)---(SOD) -> H202+ H20 

Siendo así que la acumulación de H20 2 afecta el balance oxidativo 125 e incrementa 

la LP. Es importante además mantener bajos los niveles de H20 2 ya que puede 

interactuar con el hipoclorito y oxidarse produciendo singuletes de 0 2
69 El H20 2 

producto de la dismutación se reduce a H20 por la CAT y el GLU. 97 De lo anterior 

se desprende que en la administración de los AOX es necesario mantener el 

equilibrio en las enzimas antioxidantes. Los tres AOX solos o combinados, 

probados en este trabajo mostraron tener la misma eficacia, sino es que mejor que 

la MP en el bloqueo de la LP, lo que concuerda con trabajos en los que fueron 

empleados exitosamente en modelos de lesión a la médula espinal, tanto in vivo 

como in vitro. 9· 126 

Los resultados obtenidos en este estudio permiten establecer que el control de la 

LP es de vital importancia en el control del daño secundario en la ME traumatizada. 

Los AOX empleados pueden ser un buen sustituto para la MP, considerando los 

efectos negativos que se presentan con el empleo de este esteroide. 
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Conclusión 

La administración endovenosa de ISO (1 O µg/kg/min) y de ARG (bolo de 100 

mg/kg) en ratas con lesión medular aguda, no produce alteraciones 

hemodinámicas significativas. La LP de las muestras provenientes de ratas a las 

que se administró donadores/precursores de ON fue mayor significativamente 

comparándolas con muestras provenientes de ratas hemilaminectomizadas sin 

contusión. Al administrarse AOX (SOD, CAT, GSHE) en forma conjunta con ISO o 

ARG en ratas sometidas a contusión medular, la LP disminuyó en ambos grupos 

significativamente, a valores en los que el ISO no es diferente del grupo 

hemilaminectomizado, pero si menor que el que recibió ARG y en ambos la LP es 

menor en comparación con los grupos que no recibieron AOX. 

Para el presente estudio es claro que el efecto neuroprotector del ON al favorecer 

la irrigación de la ME traumatizada debe de ser acompañado por la administración 

de AOX en forma conjunta con los donadores/precursores del ON, con la finalidad 

de reducir el riesgo de un daño oxidativo mayor y así favorecer los potenciales 

efectos benéficos del ON como neuroprotector. 

Los resultados encontrados en este trabajo, posibilitan que en un futuro sea 

posible probar el efecto neuroprotector del ON bajo condiciones antioxidantes que 

bloqueen efectivamente el daño oxidativo producido después de la lesión medular 

y su tratamiento con agentes que aumenten los niveles de ON. 
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