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RESUMEN 

La isquemia intestinal aguda, desde hace muchos años, sigue siendo uoa 

entidad cirnico-patológica de dificil diagnóstico, constituyendo un síndrome 

con una mortalidad de las más altas reportadas en la literatura médica. 

Las esperanzas para reducir esta mortalidad, está basada sobre un diagnós

tico rápido, oportuno }' con un manejo médico-quirúrgico aceptable sosteniendo 

esto sobre el conocimiento hoy en dia más amplio de su fisiopatologia, los 

trastornos vasculares y los diferentes mecanismos que llegan a producir este 

cuadro. 

Dentro de los nuevos conocimientos que contamos esta el reconocimiento 

de la lesión de reperfusión, la cual ocurre posterior a un periodo de isquemia 

parcial o total, acarreando asi la formación de radicales libres de oxígeno y 

de diferentes sustancias que acompañan este suceso. 

Los estudios llevados a cabo, sobre el tratamiento de la lesión de is

quemia/reperfusión, exponen diferentes formas de manejo, para ayudar al 

mejor entendimiento de la fisiopatología de este síndrome. Se estudian 

diferentes fármacos, aún en fase experimental, los cuales ayudan a des

plazar los radicales libres derivados del oxigeno y de la peroxidación li

pida. 

La aparición de los nuevos 21-aminoesteroides, fármacos estudiados 

ampliamente en la lesión de isquemia/reperfusión y trauma cerebral, sin' 

los efectos de los glucocorticoides, con acción de aceptares de radicales 

libres e inhibidores de la peroxidación lipida por in~ermedio de la inhibi

ción de la enzima xantino-oxidasa, dan nuevos enfoques de terapéutica 

para este tipo de lesión. 
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Exponemos un trabajo realizado en ratas, causándoles isquemia intesti

nal por clampeo de la arteria mesentérica superior, tratados con los 21-

aminoesteroides con mención especial del U-74006F. 

Esto fue resultado de la búsqueda de drogas que disminuyen el grado 

de lesión de la ,isquemia/reperfusión, como son todas aquéllas que aceptan 

radicales libres, o actúan protegiendo a la membrana celular, mejorando el 

flujo sanguíneo o bien inhibiendo la peroxidación lípida. 

Los resultados obtenidos en la isquemia intestinal aguda, producido por 

90 minutos de oclusión de la AMS, demuestran un aumento parcial en la 

sobrevida de ratas tratadas con el U-74006F en donde fue del 65% a las 

72 horas, con una significancia estadística de p 0.02. 
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SUMMARY 

Thc acute intestinal ischemia_, since many years ago, still being a cli

nical-pathologic entity with hard diagnosis; appointing a syndrome IVith-' the· 

highest mortality rported in medica! papers. 

Thc prospects for decrease this mortality, a bascd on the timely and 

swift diagnosis and a medica! surgical managc acceptable support this on the 

knowledge today wide on its phisiopathology, the vascular unvennes and diffe

rents mcchanisrr¡s that produce this picture. 

Among the new. undcrstanding is thc acknowledgc of the injury of reperfu

sion, wich occurs after a partía! or total ischcmia period, with carrying of 

formation of free radicals and differents substances that enclose this preces. 

Studies carry out on treatment of the injury óf ischemia ./repcrfusion, ex

pose different ways of manage far help to the best understanding of the phy

siopathology in this syndrome. lt is studying differents drugs, still in experi

mental phase, wich help to displace the free oxygen radicals and lipid per

oxidation. 

The apparition of news 21-aminosteroids, drugs studied widely on injury of 

ischemia /reperfusion and, cerebral trauma, without the glucocorticoids effects, 

with accion of aceptors of free radicals and inhibitors of lipid peroxidation 

by means of xantino-oxidase enzyme inhibition, give new approach of ueat

ment far this kind of injury. 

We expose a work realizat.ed en rats, causing them intestinal ischemia by 

clampeo on upper mesenteric artery, treated with 21-aminosteroids,. special 

mention of U-74006F. 
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This was the product of the search in drugs that decrease the grade of injury 

of ischcmia /reperfusion, as others that acepct free radicals or acts protecting 

the celular membrane, improving the blood flow or inhibiting lipid peroxida

tion. 

The out come gct in acutc intestinal ischemia· causing by 90 min. of o

clussion on UMA, shows on partial incrcase in supcrlife on rats treated with 

U-74006F with 65% in 72 hours, with satadistic significance of p 0.02. 
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EFECTOS DE LOS NUEVOS 21-AM!NOESTERO!DES EN LA LES!ON DE 
i. 

!SQllEM!A/REPERFUS!ON INTESTINAL AGUDA EN LAS RATAS 

lNTRODUCCION 

La liberación de radicales libres de oxigeno, la acumulaci6n de calcio 

intracelular, el aumento de la permeabilidad vascular y la depleción de 

ATP celular, con cambios frecuentemente observados durante la lesi6n de 

isquemia/reperfusi6n. Se han realizado multiples .estl\dios explicando 
0

estas 

alteraciones, tratando de buscar soluciones a estos problemas. 

La isquemia, que es la falta de flujo sanguíneo a un 6rgano, repre

senta una forma de daño a los tejidos, en forma transitoria o permanente. 

Añadido a la lesión de isquemia, se encuentra el daño de reperfusión del 

órgano que ocurre inmediatamente despues de la entrada de sangre al 

mismo. Por lo tanto, como es dificil separar estas dos situaciones, se re

fiere la lesión como !SQUEMIA/REPERFUSION. 

Las lesiones de la microvasculatura y el daño a la pared celular esta 

mediado por la aparición de radicales libres, como lo han demostrado los 

estudios de la Dra. Zimrnerrnan (1) y Park (2), en donde observaron la 

aparición de estos en el momento de la reperfusión. 

El presente estudio tiene como objetivo mostrar la aplicación y el 

efecto de los 21-aminoesterooides, en particular el uso del U-74006F, 

inhibidor de la peroxidación lípida, como agente protector en la lesión de 

isquemia/reperfusión intestinal. (3,4,5). 
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MATERIAL Y ME.TODOS 

Ratas adultas Sprauge Dawley, con peso entre 250 y 300 gramos fue

,. · · ,.. ron anestesiadas con Ketamina (lOOmg/k) y Xylazina (13mg/k), la tempe

ratura fue mantenida a 37°C; el procedimiento consistió en realizar una 

laparotomía mcclia y posteriormente se exteriorizó el intestino delgado. 

Inmediatamente la arteria mesentérica superior (AMS) fue localizada 

a nivel de su salida de la aorta, disecada y se le colocó un clamp vascu

lar. El tiempo de la oclusión vascular fue de 90 minutos (6). Varios com

puestos de los 21-aminoesteroides fueron administrados a diferente tiempo, 

según se indica en el grupo experimental. 

A varios animales de todos los grupos se les tomo muestra de sangre 

directamente de la vena cava (VC), a razón de 2.5 ce, para la determi

nación de LDH y Vitmana E, dos horas despues de la reperfusión. 

A todos los animales se les administró 5.0 mi de solución salina al 

0.9%, despues de esto el animal fue observado po 90 minutos; al final de 

este tiempo se retiro el clamp vascular y el animal fue cerrado con téc

nica aséptica y observado po 72 horas. 

Al final de este periodo, todos los animales se sacrificaron con la ad

minitración de pentobarbital y se tomarón muestras de tejido intestinal 

para estudios postmortem. 

Los datos obtenidos fueron analizados bioestadisticamente, incluyendo la · 

t de student. 
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GRUPOS EXPERIMENTALES 

En un protocolo randomizado, las ratas fueron divididas en 13 grupos 

de estudio para tratamiento. Los primeros 7 grupos, incluyendo el control 

fueron tratados con diferentes drogas de los 21-aminoesteroideR (U-74006F, 

' 
U-74500A, U-78517F, en vehículo de citrato a dosis de 1 mg/k y en el 

vehículo solo. 

Los otros grupos del Vlll al X!ll fueron ratas tratadas con U-74006F 

a diferentes dosis antes y despues de la reperfusión, como mostramos en 

la figura 1, administrados en forma intravenosa (IV), en un tiempo de 3 

a 5 minutos. 

GRUPOS 

11 

111 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

DROGA 

Vehfculo 

U-74006F 

U-74SOOF 

U-78517F 

Vehículo 

U-74500A 

U-78517F 

Vehículo 

11 

VARIABLES 

DO SIS TIEMPO 

1 mg/k Antes reperfusi6n 

1 mg/k Antes reperfusión 

1 mg/k Antes reperfusión 

1 mg/k Antes reperfusi6n 

1 mg/k 15 minutos despues 

reperfusi6n 

1 mg/k 15 minutos despues 

reperfusión 

1 mg/k 1 S minutos despues 

reperfusión 

1 mg/k 15 minutos dcspucs 

repcrfusión 



GRUPOS 

DROGA 

IX U-74006F 

X Vehfculo 

XI U-7400617 

XII Vehículo 

XIII U-74006F 

•• ·, ·~ • 1 1 

VARIABLES . 

DOSIS 

0.3 mg/k 

2 m /k 

3 mg/k · 

1 ml/k 

1 mg/k 

TIEMPO 

15 minutos despues 

reperfusi6n 

15 minutos despues 

reperfusi6n 

15 tninutos de$pues 

reperfusi6n 

1 minuto antes y 

15 minutos despues 

reperfusi6n 

1 minuto antes y 

15 minutos despues 

reperfusión 

FIGURA 1: Descripción de los diferentes grupos experimentales, utili

zando las variables de droga, dosis y tiempo de administración 

EVALUACION MICROSCOPICA 

Los grados de evaluación de la lesión intestinal fué evaluada sobre una 

escala graduada del O al 8 según la tabla de evaluación de CHIU (7),, el 

grado de O es definido como mucosa normal y los grados del 1 ·al 5 indi

can aumento del daño de las vellosidades. La lesión patognomónica del 

grado 1 es el desarrollo de un espacio subepitelial por arriba de de. las 

vellosidades altas. Este espacio es más amplio en el grado 2 y en el 
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grado 3 se observa un clespulimiento masivo epitelial. En el grado 4 las 

vellosidades son ya denu<ladas del epitelio y el grado 5 se caracteriza 

por perdida total de las vellosidades. En el grado 6 se ve tambien lesión 

de la pared críptica intestinal. El grado 7 "se describe como infarto tra~s

rnural y el grado 8 corno. infarto transmurnl. (necrosis de In rnusculnris 

propia y de la mucosa). 

DETERMINACION DE LDH 

Esta determinación se realizó en todos los grupos antes de la pro

ducción de isquemi<} y 30 minutos despues de la rP.perfusión, con el fin de 

valorar In acción de esta enzima en la lesión de isquemia/reperfusión 

en el intestino delagdo.Los resultados se muestran en la figura 2 y en la 

figura S. 

VITAMINA E 

La determinación de vitmina E (alfa -tocoferol) se realizó dos horas 

posteriores a. la reperfusión, siendo estos valores mostrados en la figura 3. 

La razón de la determinación de este compuesto fue sobre las observa

ciones de q.ie es un aceptar de radicales libres, con efecto antioxidante, 

efecto estudiado en la lesión de isquemia del sistema nervioso central, 

disminuyendo durante el periodo de isquemia y por consiguiente durante 

el periodo de reperfusió, rompiendo la cadena de lipidos para reaccionar 

con los radicales libres durante la isquemia. (8) 
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RESULTADOS 

En Jos grupos de animales ·sometido~ a isquemia mesentérica aguda por 

90 minutos, tratados con algunos de los 21-aminoesteroides, vemos en el 

grupo 1, control tratado con vehículo (citrato), a dosis de 1 ml/k antes de 

la reperfusión, una sobrevida a las 72 horas del 40%, este control fue 

comparado con el grupo Il, en donde obtuvimos una sobrevida 1 minuto 

antes de la reperfusión del 10%, a las 72 horas, 10% de sobrevida en el 

grupo IIl, 30% de sobrevida en el grupo IV, con una diferencia estadistica

mente significativa en el grupo V, en el cual obtuvimos una sobrevida 

a las 72 horas del 65%, con un resultado de valor p de 0.02. 

Cuando fueron comparados los ¡;rupos 15 minutos despues de la reper

fusión, no obtuvimos diferncias significativas en la sobrevida, con una 

mortalidad en los grupos Vl,Vll,VIIl,IX,X,XI,Xll y Xlll. (Figura 4) 

Estos resultados muestran que la lesión de isquemia reperfusión del 

intestino conlleva una alta mortalidad, con o sin la administración de los 

21-aminoesteroides, siendo de utilidad parcial el uso del U-74006F, no 

previniendo el daño del tejido intestinal que se presenta al momento de 

la lesión de isquemia/reperfusión. 

Los valores de LDH en algunos grupos antes y despues de la reperfu

sión como vemos la figura 2 y en· Ja figura 5, no obtuvimos un valor p 

estadísticamente significativo antes de la isquemia; despues de la reperfu

sión vemos un aumento de casi el doble en el grupo Vlll, comparado con 

el grupo V (245 70 a 249 84) respectivamente, con una p 0.03. Vemos 

· tambien un aumento importante de casi el doble en el grupo VIII, compa

rado con el grupo IX (p 0.08 a p0.5) respectivamente, los grupos X y XI 
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FIGURA 4: GruEos de animales sometidos a is9uemia intestinal aguda (90 Min) ~ tratados con algunos 

21- aminoesteroides 

GRUPOS No ANIMALES COMPUESl'O DOSIS TIEMPO DE ADMINISl'RACION SOBREVIDA VALOR E 

• 24 48 72 

20 Vehículo 1 ml/k 1 minuto antes reperfusion 70% 45% 10% 

11 10 U-74006F 1 mg/k 1 minuto antes, reperfusion 50% 10% 10% NS 

111 10 U-74SOOA 1 mg/k 1 minuto antes reperfusion 40% 30% 10% NS 

IV 10 U-78517F 1 mg/k 1 minuto antes reperfusion 70% 40% 30% NS 

V 20 U-74006F 1 mg/k 15 minutos despues reperfusion 85% 65% 65% 0.02 

VI 10 U-74006F 1 mg/k 15 minutos despucs reperfusion 40% 10% 10% NS 

Vil 10 U-74511F 1 mg/k 15 minutos despues reperfusion 60% 30% 30% NS 

Vlll 20 Vehículo 1 ml/k 15 minutos d~pues rcpcrfusion 80%. 60% 55% NS 

IX 20 U-74006F 0.3 mg/k 15 mi.nutos de~pues reperfusion 85% 65% 65% 

X 20 Vehículo 2 ml/k 15 minutos despues reperfusion . 80% 60% 60% NS 

XI 20 U-74006F 3 mg/k 15 minutos despues reperfusion 80% 65% 65% 

XII 20 Vehículo 1 ml/k 1 minuto antes y 15 minutos 
despues rcperfusión 75% 50% 45% 

XII 20 U74006F 1 mg/k 1 minuto antes y 15 minutos 
despues reperfusion 75% 45% ·. 40% 

* HORAS DE SEGUIMIENTO 



FIGURA S: Resultados de valores de LDH en algunos grupos antes (a) y despues de la reperfusion (dr) 

GRUPOS No ANIMALl.<:S RANGO ESfADISfICO DOSIS DROGA LDH (iu/I) 

(a) 
p (dr) p valor p 

20 (n) 5 1 ml/k Vehículo 245 70 469 84 -
V 20 s 1 mg/k U-74006F 212 63 NS 371 122 0.01 

VIII 20 s 1 ml/k Vehículo 303 93 594 280 -

IX 20 5 0.3 mg/k U-74006F 319 93 NS 373 68 0.2 

X 20 s 2 ml/k Vehículo 360 139 468 167 -

XI 20 s 3 mg/k U-74006F 320 200 NS 554 211 o.s 

lp valor comparando grupos 1 vs V, VIII vs IX, X vs XI solamente antes de la isquemia •.' ,, 

2p valor comparando grupos 1 vs V, VIII vs IX, X vs XI solamente despues de la reperfusion 

3p vatcir' comparando LDH antes y despues de la reperfusion 

ns: no significativo 

. •', 

0.01 

0.03 

0.08 

0/5 

0.3 

0.1 



significativos. :-· __ ,., ·,_, 

En fa figura· 3 ve~os resul.~ad;s. no• sigriifi~ativos para la determinación 

,,. 
de vitamina E, dos horas despues de la reperfosión, no siendo un parámetro 

confiable para valorar la sobrevida en animales con lesión de isquemia/re-

perfusión despues de 90 minutos de isquemia intestinal aguda, en ratas. 

La contribución relntiva de los 21-riminoesteroides en la búsqueda de 

mejorar la sobrevirla posterior a Ja lesión de isq1.1emia/reperfusión, conti-.. , .. ,, 
nua cm investigación, con las _esperanzas q~1c e;;'~~ futuro se pueda aplicar 

en el campo clínico. 
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PAPEL DE Los NUEVOS 21-AMINOESfERO!DES 

Los 21-aminoestcroides son una serie de compuestos que se han desa

rollado para el tratamiento de la lesión isquémica o traumática del sistema 

nervioso central (SNC) (3,4,5,9 ,10,11,12,13,14,15 ,16,17,18,19 ,20,21 ,22), 

los mismo que han sido utilizados en lesiones cardiacas. En el SNC se ha 

visto que reducen la mortalidad y el déficit sensorio motor despues de 

producir isquemia global del cerebro.Es un potente inhibidor de la peroxi

dación lípida dependiente del hierro y de los radicales libres de oigeno, 

ademas se ha observado que tienen un mayor efecto en los tejidos con 

flujo colateral.(23 ). 

Los 21-aminoesteroides atraviesan la membrana celular y no tienen 

efecto glucocorticoide; a grandes dosis semejan el efecto de los esteroides 

sintéticos como la rnetilprednisolona. 

El primer aminoesteroide fue sintetizado en 1985 y desde entonces se 

han desarrollado cerca de 400 compuestos, siendo el U-74006F el que 

más se ha estudiado in vitro.(Figura 6 )(3) 

Los aminoesteroides son tambien estabilizadores de la membrana y 

actuan aceptandola liberación del acido araquidónico por la célula lesio

nada.(Figura 7 )(3) 

El U-74006F tambien actua sobre el intercambio iónico, habiendo acu

mulación de sodio, dosminución de potasio del edema alrededor del infarto. 

Esta droga se ha administrado en modelos de choque hemorrágico y sép

tico, ademas de otros modelos de isquemia (24). Aun cuando se utilice en 
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grandes dosis no hay inhibición del eje hipotúlamo-pituitario-suprarrenal, 

que es el efecto comunmente observado con los glucocorticoides.(3) 

Los resultados obtenidos con el U-7400617 sugieren que estos compues

tosrcpresentan una nueva terapéutica en el manejo de la lcsi6n de isque-

min/rcperfusión. (Tablas y 2)(24) 
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,TABLA t. Wl!t'K!'lf OIL IPlt'T'O DK·!L 21-MUOK!:TftlOIOI, 0-14006P, E?! l't. BIS'T!OIA "BHIOSO 

·'illlft.AL 

·Al1T'OI MflDJCAH!Uft'O ORGAMO Bt.71.ftCO 

-MALL1 f cou. u .. 74oor;r LulÓn encerállc• 
'IHl (l) 1 rato:n) , 

U-14006' b. L•N lon del corcfon 
HplJ'lal hunbar. 
(;atol) 

U-1400f.r c. tle'"orrag la eubarac-
noldea 
(91\.0!I) 

U-74006' do Choque huor r ág leo 
l91to1) 

OOSIS (TIA) 

' 
Tl r:MN> VII N-Jt1lH 1 STRJ\C.!.Ql!__,-~·~·.!"~·U"<lt,_tA~!>O=S----

Tnu11a dlucto con 50Q t.- U-'7400GF 0.001-30 f!IC}/K 5 11lnutoa ro11Ltrnumo1 5 y 15 Sobrevlda1J 0 -70" a 1 
hor.:u dc11pué'n de la lealÓn 1eJu:n1u 2.-27% a 1 • • z.- Vehículo 1 tlQ/K, IV 

Leelon por co11pr1aton •n111na, p 0,02 
por 30 11lnuto1, ¡. .. Veh{culo 

Z ,. U·l400Ctr 

0,5 1111/K lnt.r11cl1tuna 
de 111u1r• arterial no 
heparlnluda 1 ... Vehículo 

Z , .. U·14006r 

lnlchl Q,01-JO 30 111ln1Jto1 do11ru"'11 y 24 hra, 
1111/K, 2.' y (, hr"' con 42 hr11. da 
Mnnt~nl111lcnto O,U; .. lntu11lo'n 1V. 
160 rrq/P. 

1.- 4 s1t"1111n1a 20~ Nor
•A\, 

2.- 4 ae111an•• 1~" ttor
•al. 

30 .. tnultns dr11pué11 de ln he• \.-~O'( J horu dtn111lnu 
C'IOrra;la y• el tlu)o en nÚ--

tle .. oruol1 45-50 •111/Ho clno cn·dado. 
1.-Het.ltpr•dnl•olon1 ~o 11111/111 2 horu dtt•ru:11 dt1 utnru11lo"n 2.- Nor,.,.!,..t., 
1·- U-74006P' 10 ru¡/K de on9re 5 l\lnut.oe dupu•• t.-11. 2.-iot,J.- 1'A 

-~-~~~~~-~~--~~~--~-~--~-~------~-~'~·-~·~·•~d~c~"~'º"--~--~'~º~•~9•'-""------~--~------2~•~'~'-º~·~º~'----
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