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RESUMEN

La isquemia intestinal aguda, desde hace muchos afios, sigue siendo una
entidad clinico-patolégica de dificil diagnéstico, constituyendo un sindrome
con una mortalidad de las mds altas reportadas en la literatura médica.

Las esperanzas para reducir esta mortalidad, estd basada sobre un diagnds-
tico rdpido, oportuno y con un manejo médico-quirlrgico aceptable sosteniendo
esto sobre el conocimiento hoy en dia mds 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 lesién de reperfusidn, la cual ocurre posterior a un periodo de isquemia
parcial o total, acarreando asi la formacién de radicales libres 'de oxigeno y
de diferentes sustancias que acompafian este suceso.

Los estudios llevados a cabo, sobre el tratamiento de la lesién de is-
quemia/reperfusién, exponen diferentes formas de manejo, para ayudar al
mejor entendimiento de la fisiopatologia de este sindrome.  Se estudian
diferentes fdrmacos, alin en fase experimental, los cuales ayudan a des-
plazar los radicales libres derivados del oxigeno y de la peroxidacién Ii-
pida.

La aparicién de los nuevos 21-aminoesteroides, fér;;lacos estudiados
ampliamente en la lesién de isquemia/reperfusién y trauma cerebral, sin’
los efectos de los glucocorticoides, con accién de aceptores de radicales
libres e inhibidores de la peroxidacidn lipida por intermedio de la inhibi-
cién de la enzima xantino-oxidasa, din nuevos enfoques de terapéutica

para este tipo de lesidn.



Exponemos un trabajo realizado en ratas, causdndoles isquemia intesti-
nal por clampeo de la arteria mesentérica superior, tratados con los 21-
aminoesteroides con mencidn especial del U-74006F.

Esto fue resultado de la bdsqueda de drogas que disminuyen el grado
de lesién de la isquemia/reperfusién, como son todas aquéllas que aceptan
radicales librcs,'o actdan protegiendo a la membrana celular, mejorando el
flujo sanguineo o bien inhibiendo la peroxidacidn lipida.

Los resultados obtenidos en la isquemia intestinal aguda, producido por
90 minutos de oclusién 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 estadistica de p 0.02.



SUMMARY"

The acute intestinal ischemia , since many years ago, still being a cli- -

nical-pathologic entity with hard diagnosis; appointing a syhdrqrﬁér‘wi_th" the

highest mortality rported in medical papers.

The prospects for decrease this mortality, a based on the tikmely and
swift diagnosis and a medical surgical manage acceptable support this on the
knowledge today wide on its phisiopathology, the vascular unvennes and diffe-
rents mechanisms that produce this picture. »

Among the new'undcrstanding is the acknowledge of the injury of reperfu-
sion, wich occurs after a partial or total ischemia period, with carrying of
formation of free radicals and differents substances that enclose this proces.

Studies carry out on treatment of the injury of ischemia ./reperfusion, ex-
pose different ways of manage for help to the best understanding of the phy-
siopathology in this syndrome. It 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 treat-
ment for this kind of injury.

We expose a work realizated on rats, causing them intestinal ischemia by
clampeo on upper mesenteric artery, treated with 21-aminosteroids,. special

mention of U-74006F.



This was the product of 'fhe 'sear(;h:'in‘ drugs thgit' dekcrear.ser;iur;é’ra&;z7oE in'jrury;
of ischemia /reperfusion, as othe?s vt’ha"tAacébct frreer radicals or acts protecting
the celular membrane, improving the blood flow or.inhibiting lipid peroxida-
tion.

The out come get in acute intestinal igschemia causing by 90 min. of o-
clussion on UMA, shows on partial increase in superlife on rats treated with

U-74006F with 65% in 72 hours, with satadistic significance of p 0.02.



. "EFECTOS DE LOS NUEVOS 21-AMINOESTERGIDES EN LA LESION DE
ISQUEMIA/REPERFUSION INTESTINAL AGUDA EN LAS RATAS

INTRODUCCION

La liberacién de radicales libres de oxigeno, la acumulacién de calcio
intracelular, el aumento de la permeabilidad vascular y la deplecién de
ATP celular, con cambios frecuentemente observados durante la lesién de
isquemia/reperfusién. Se han realizado multiples estudios explicando ‘estas _
, alteraciones, tratando de buscar soluciones a estos problemas.

La isquemia, que es la falta de flujo sanguineo a un drgano, repre-
senta una forma de dafio a los tejidos, en forma transitoria o permanente.
Anadido a la lesién de isquemia, se encuentra el dafio de reperfusién del
6rgano 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 lesidn como ISQUEMIA/REPERFUSION.

l Las lesiones de la microvasculatura y el dafio a la pared celular esta
mediado por la aparicién de radicales libres, como lo han demostrado los
estudios de la Dra. Zimmerman (1) y Park (2), en donde obscrvaron la
aéaricién de estos en el momento de la reperfusidn,

El presente estudio tiene como objetivo mostrar la aplicacién y el
efecto de los 2]-amin0estero;)ides, en particular el uso del U-74006F,
inhibidor de la peroxidacién lipida, como agente protector en la lesién de

isquemia/reperfusién intestinal. (3,4,5).



MATERIAL Y METODOS

Ratas adultas Sprauge Dawley, con peso entre 250 y 300 gramos fue-
ron anestesiadas con Ketamina (100mg/k) y Xylazina (13mg/k), la tempe-
ratura fue mantenida a 37°C; el procedimiento consistié en realizar una
laparotomia media y posteriormente se exteriorizd el intestino delgado.

Inmediatamente la arteria mesentérica superior (AMS) fue localizada
a nivel de su salida de la aorta, disccada y se le colocé un clamp vascu-
lar. E! tiempo de la oclusién vascular fue de 90 minutos (6). Varios com-
puestos de los 21-aminoesteroides fueron administrados a diferente tiempo,
segln 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 razdn de 2.5 cc, para la determi-
nacién de LDH y Vitmana E, dos horas despues de la reperfusidn.

.A todos los animales se les administré 5.0 m! de solucién 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-
minitracién de pentobarbital y se tomarén 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 tratades con diferentes drogas de los 21-aminoesteroides (U-74006F,

U-745004, U-7'8517F, en vehiculo de citrato a dosis de 1 mg/k y en el

vehfculo solo.

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

a difcrentes dosis antes y despues de la reperfusién, como mostramos en

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

a 5 winutos.

VARIABLES

11

GRUPOS
A DROGA DOSIS TIEMPO
1 Vehiculo 1 mg/k Antes reperfusién
i U-74006F 1 mg/k Antes reperfusién
H U-74500F 1 mg/k Antes reperfusidn
v U-78517F 1 mp/k Antes reperfusidn
v Vehiculo 1 mg/k 15 minutos despues
reperfusién
vi U-74500A 1 mg/k 15 minutos de-:spues
reperfusidn
vii U-78517F 1 mg/k 15 minutos despues
reperfusién
Vil Vehiculo 1 mp/k " 15 minutos despues

reperfusién



GRUPOS VARIABLES
e DROGA PDOSIS _TIEMPO

X/ - U-74006F 0.3 mg/k 15 minutos despues
reperfusién

X Vehiculo 2w /k 15 minutos despues
reperfusién

Xt U-"74006F 3 mg/k’ 15 minutos despues
reperfusién

XH Vehliculo 1 mifk 1 minuto antes y
15 minutos despues
reperfusién

Xitt U-74006F 1 mg/k 1 minuto antes y

Ve

15 minutos despues

reperfusién

FIGURA 1: Descripcién de los diferentes grupos experimentales, utili-

EVALUACION MICROSCOPICA

zando las variables de droga, dosis y tiempo de administracién

Los grados de evaluacién de la lesién intestinal fué evaluada sobre una

escala graduada del 0 al 8 segdn la tabla de evaluacién de CHIU (7), el

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

can aumentc del dafio de las vellosidades. La lesién patognoménica de!

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

vellosidades altas. Este espacio es mds amplio en el grado 2 y en el

12
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grado 3 se observa un despulimiento masivo epitelial. En el grado 4 las
vellosidades son ya denudadas del epitelio y el grado 5 se caracteriza

por perdida total de las vellosidades. En el grado 6 se ve tambien lesién
de la pared criptica intestinal, El grado 7'se describe como infarto trans-
mural y el grado 8 como infarto transmural, (necrosis de la muscularis

propia y de la mucosa).

DETERMINACION DE LDH

Esta determinacién se realizé en todos los grupos antes de la pro-
duccién de isquemia y 30 minutos despues de la reperfusidn, con el fin de
valorar la accién de esta enzima en la lesién de isquemia/reperfusién
en el intestino delagdo.Los resultados se muestran en la figura 2 y en la

figura 5.

VITAMINA E

La determinacién de vitmina E (alfa -tocoferol) se realizé dos horas
posteriores a. la reperfusidn, siendo estos valores mostrados en la figura 3.

La razén de la determinacién de este compuesto fue sobre las observa-
ciones de que es un aceptor de radicales libres, con efecto antioxidante,
efecto estudiado en la lesién de isquemia del sistema nervioso central,
disminuyendo durante el periodo de isquemia y por consiguiente durante
el periodo de reperfusi, rompiendo la cadena de lipidos para reaccionar

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

En los grupos de animales 'sometidos a ‘isquemia mesentérica aguda por
90 minutos, tratados con algunos de los 21-aminoesteroides, vemos en el
grupo 1, control tratado con vehiculo (citrato), a dosis de 1 ml/k antes de
la reperfusién, una sobrevida a las 72 horas del 40%, este contro! fue
comparado con el grupo I, en donde obtuvimos una sobrevida 1 minuto
antes de la reperfusién del 10%, a las 72 horas, 10% de sobrevida en el
grupo llt, 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 grupos 15 minutos despues de la reper-
fusidn, no obtuvimos diferncias significativas en la sobrevida, con una
mortalidad en los grupos VI,VILVIILIX, X, X, XIL y XU (Figura 4)

Estos resultados muestran que la lesién de isquemia reperfusién del
intestino conlleva una alta mortalidad, con o sin la administracién de los
21-aminoesteroides, siendo de utilidad parcial el uso del U-74006F, no
previniendo el dafio del tejido intestinal que se presenta al momento de
la lesién de isquemia/reperfusidn.

Los valores de LDH en algunos grupos antes y despues de la reperfu-
sién como vemos la figura 2 y en’la figura 5, no obtuvimos un valor p
estadisticamente significativo antes de la isquemia; despues de la reperfu-
sién vemos un aumento de c.asi el doble en el grupo VIII, 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 cen el grup;o IX (p 0.08 a p0.5) respectivamente, los grupos X y Xl

16



FIGURA 4:

GRUPOS

Grupos de animales sometidos a isquemia intestinal aguda (90 Min) y tratados con algunos

No ANIMALES

COMPUESTO

21~ aminoesteroides

DOSIS

* HORAS DE SEGUIMIENTO

_ 40%

TIEMPO DE ADMINISTRACION  SOBREVIDA VALOR p
» +24 48 72
1 20 Vehiculo 1 ml/k 1 minuto antes reperfusion 70% 45% 10% -
it 10 U-74006F 1 mg/k 1 minuto antes, repe~rfusion 50% 10% 10% NS
i 10 U-74500A 1 mg/k 1 minuto antes reperfusion 40% 30% 10% NS
v 10 U-78517F 1 mg/k 1 minuto antes reperfusion 70% 40% 30% NS
\Y 20 U-74006F 1 mg/k 15 minutos despues reperfusion  85% 65% 65% 0.02
Vi 10 U-74006F 1 mg/k 15 minutos despues reperfusion  40% 10% 10% NS
vl 10 U-74511F 1 mg/k 15 minutos despues reperfusion 60% 30% 30% NS
vl 20 Vehiculo 1 ml/k 15 minutos despues reperfusion  80% * 60% 5% NS
X 20 U-74006F .3 mg/k 15 minutos despues reperfusion  85% 65% 65% -
"X 20 Vehiculo 2 ml/k 15 minutos despues reperfusion, 80% 60% (0% NS
Xt 20 U-74006F 3 mg/k 15 minutos despues reperfusion  80% 65% 65% -
Xn 20 Vehiculo 1 mi/k 1 minuto antes y 15 minutos :
despues reperfusién 75% 50% 45% -~
X1 20 U74005F 1 mg/k 1 minuto antes y 15 minutos
despues reperfusion 75% 45% --



Resultados de valores de LDH en algunos grupos antes (a) y despues de la reperfu‘sion (dr)

FIGURA 5:
GRUPOS No ANIMALES RANGO ESTADISTICO DOSIS DROGA LDH (iu/l)

(a) p (dr) p valor p
1 20 (n) 5 1 ml/k Vehiculo 245 70 - 469 B4 - 0.01
\Y 20 5 1 mg/k U-74006F 212 63 NS 371 122 0.01 0.03
Vil 20 5 1 mi/k Vehiculo 303 93 ~ 594 280 - 0.08
X 20 5 0.3 mg/k U-74006F 319 93 NS 373 68 0.2 0/S
X 20 5 2 mi/k Vehiculo 360 139 - 468 167 - 0.3
XI 20 5 3 mg/k U-74006F 320 200 NS

1p valor comparando grupos I vs V, VIllys IX, X vs XI
2p valor comparando grupos 1 vs V, VIII vs IX, X vs XI

3p valor comparando LDH antes y despues de la reperfusion

ns: no significativo

solamente antes de la isquemia

solamente despues de la reperfusion

554 211 0.5 0.1



'tuvxeron una p. b'ljﬂ. (p

mgmhcauvos.

1)-respecti amente, con resultados no "

resultados N0 sxgmhcauvos para la detcrmmacnén

de vitamina E dos horas dt.Spucs dc la reperfusmn, no smndo un pardmetro

confiable para valorar la sobrevida en animales con lesién de isquemia/re~

perfusién despu;zs de 90 minutos de isquemia intestinal aguda, en ratas.
La contribucién relativa de los 21-aminoesteroides en la bisqueda de

mejorar la sobrevida posterior a la lesidn de isquemia/reperfusién, conti-

nua en investigacién, con las esperanzas que en’ un futuro se pueda aplicar

en el campo clinico.
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PAPEL DE LOS NUEVOS 21-AMINOESTEROIDES = -

Los 21-aminoesteroides son una serie de’con‘)buestos que se han desa-
rollado para el tratamiento de la lesidn isquémica o traumdtica 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-
dacién lipida dependiente del hierro y de los radicales libres de ofgeno,
ademas se ha observado que tienen un mayor efecto en los tejidos con
Alujo colateral.(23).

Los 21-aminoesteroides atraviesan la membrana celufar y no tienen
efecto glucocorticoide; a grandes dosis semejan el efecto de los esteroides
sintéticos como la metilprednisolona.

El primer aminoesteroide fue sintetizado en 1985 y desde entonces se
han desarrollado cerca de 400 compuestos, siendo el U-74006F el que
mds se ha estudiado in vitro.(Figura 6)(3)

Los aminoesteroides son tambien estabilizadores de la membrana y
actuan aceptandola liberacién del acido araquidénico por la célula lesio-
nada.(Figura 7)(3)

El U-74006F tambien actua sobre el intercambio iénico, habiendo acu-
mulacién de sodio, dosminucién de potasio del edema alrededor del infarto.
Eista droga se ha administrado en modelos de choque hemorrdgico y sép-

tico, ademas de otros modelos de isquemia (24). Aun cuande se utilice en

20
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grandes dosis no hay inhibicién del eje hipotzilamo—pituitzirid;sqﬁtar'rénal’,'
que es el efecto comunmente observado con los glucocorticoides.(3)

Los resultados obtenidos con el U-74006FF sugieren que estos compues-
tosrepresentan una nueva terapéutica en el manejo de la lesidn de isque~

mia/reperfusién. (Tablas 1y 2)(24)
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JABLA 1, FRSUMEN DEL EYPCTO DR BL _21-AMINOESTRROIDR, U-74006F, FM RL S1STEMA RERYR0S0

5.

oures

posig {YIA)

TICHPO DR AIMINISTRACION

‘.
ESULTADOS

TIEXPO DR I1SQUEMIA
Trauma dicrecto con 509
Lesidn por comprasion

por J0 minutos,

0.5 m1/X Intracisterna
de sangre arterlsal no
heparinizada

Hemorsagle 43-50 wm/Hg

1,= U-T4006P
2.- veh{culo

lem Vch{culo
2.= U-T400

1.- venfculo
1.» U-74006F

1.-Hat{1prednisolona

1.= U-74008F
3.- Vehiculo

AY
0.001-30 mg/R
1 mg/%. 1V

Iniciat 0,01-20
ng/K.

¥antenimlonto 0,16«
160 rg/n%

1 mg/x
20 mq/%

10 ng/X
10_ma/K

S minutos posttraumar 5 y 18
horas despuén de 1a leslon

30 minutoa dnnpunn Y 24 hre,
2.9 ¥ 6 htn. con 42 hra, de
intuaton 1v.

30 minutes deapuen do 18 he=
norragla

2 horae dalpueu dan rn.nrunlon
de anngre 5 minutos despues

Subrevidacl,-70% a 1
aenansy 2.-17% 8§
sreena, p 0,02

1.- 4 sensnaa 20X Nor-
[ L

2.- 4 scmanss 75%% NHor-
=al.

1.-50% 3 horas dinminy
yo el flujo en ad-
cino cevdada.

2.= Rogrntes,

to=Tl, 2.-24,3.- TA

283 p«0.0!

HALL, y Cols.
1988 (11)

i

eENTIAL
B pDTOR MRDICANENTO ORGANO _BLANCO
-HALL, ¥ COlm. U- 740067 a. Ltllcn enceralics
<1987 (7} {raton
. U-740060 b. Lenlch del cordon
. . eapinal lumbar.
H (gatos)
V-7400¢F ¢, Hemorragla eubarace
noldea
(gatoa)
u-74006F 4. Choque hcnorr‘nlco
{gatos)
V-74006rF Chogque hclorr;qlcv

{gatos)

Tiempo de sangrado S
minutoe) 45-30 mefig

t.~ vehicuto

2,~ Metllprednisolona

3.~ U-740007

10 m5/X
30 rq/¥%
10 ng/K

2 horoe despuce y, 5 minutos
pre y pot intusicn

p¢0.05 posttranstusion
# 120° posttranstuslion
p(OOSlv-ZyJ.

BRAUGHLER, y Cols. U-74006F Pituitaris ;.-V.I.,:oc:’r ;g.:gg "9;3:‘ ¢ atee
918 (3) Metilprednisolana t «-Yyehliculo el [adh
P solon traton} J,-Metilprednisolons 30 mng/n/dia 4 dlas
4.-Ratam U-TA006F 30 mg/K/ate
3.-Metilpredninotons 30 mg/K/dls 6 dlaa
. . 6.-Yeh{culo 4.3 m o3y
HALL, y Cols, o U-140067 Acacnoldos Drogat i.- {n=4) 0.1 mg/K 20 horas despuds de in-
1988 (10) {gatos) Drogar 2,- (nes) 1.0 mg/R duclr el vascnepsamo
) venicuior 3.~ {nv6) 1.0 mi/K cerebral
+
k) .
’ ’ .t

Ho dlumlnuyo de peso
No dlnmlnuyo timo

No aumcnto Clucosa
Hattipradninniona Giy
ea, prac dnl tiro au-
menta.

Disminucion de 50% en
el grupo tratado del
vasoeapanmo.
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autoR NEOICAKENTO ORCANO BLANC XIxMrQ DR IOAQUENIA _ ORUPOS DO318_{VIA} JIRKPO DX ADHINIOTRACION RESULTADOS
WALL, y Cole. u-T40uer Meduls Bapinal 1.-U-T4006F (ns6) 3 mg/R T 30 minutos deapuéa de A 10 mng/K previene
1948 (12) (gaton) 2,-U-74006F (n=G) 10 mg/K 1a leslon el efecto de 1o 4a
3.-vehfculo (ne6) 10 mg/X quanmia. -
1:«U=-74008P (neld) 3 wo/x 1P 10 minutos sntem de 1a feduce s munrte
unm:. y Cols. v-74006P 7 N gll o 3 horas 2,-U-710067 {ne13) *i0 mg/K IP tequemis y 2da. al re- neuronal y proteqe
1300 (9) gecbile d.-vah{culo {ne23) 0.2 ml Ir tirar el clamp. dal dafio cerebral
postisquesico.
WALL, ¥ Colwm. U-T4008¢2 Cordon tapinal 10,30 minutos y 1 1.-vehiculo (n=13) 1.« 10 mg/K 10 minutoe a 3 horns de- pisminucicon de 1a
1908 {12) (gatos) N hoca. 2.+U-T4006P (n=%) 2. 10 ¢ 8 Mg/K pués ds 1a oclu.llo'n de peroxidaclean iipla
R 2,3 y 4 horse 3.-veh{culo .HCL 3,- 1.0 mi/K vol, 1a arterls carotida uni- da pontisgquerica man
4.-U-T74006F {n=5} 4.- 0.3 +0.15 pg/K  latersl. tonlendo 1oe nivetes
5,~U-T4C0GF (ne5) S.= 1.0 ¢0.5 mq/x de vitamina €,
6.-U-74006F !n-ﬁ 6.- 3.0 +1.35 my/K .- {4) 3.4,2.. Y0
7,-U=-14C06F (ne6 T.- 10,0 +5 =g/n 1.~ (11} 0,7
. R 4.- (3) 0.7
; Le segunds doals fue S, (5) 1.4 puo 08
¢ administrada s 1as 2.% 6, (6} 1.2 pi0.0Y
horzy poateriores a la T.« {6) 1.7 pe0.0S
leafon {squemica
‘ ANDERSON,y Cols. U-740067 Cordan Zapinal tealdn por compre. Tehfculort.(nes)  Iniclelt 0/01-30 mg/K 30 minutos y 48 horas vehlcuio12,24/-0.7
Hantenimient010.16- despuds, 2.5 a ¢ horae . 20%

L1388 (1)

{gatos)

aidn de J0 minutos

Drogatr 2. (ne5/8)

con 42 horar de Infusicn
1v

150 ng/R

Drogas 7.34/-0,5 -
8,04/-0,7 =66% a7)%



@.- Droga (nwi2) 22.5 ng/R 1V

: N
‘continuscion Tehls 1t A
m NENICANRNTO OROANO_BLAMHCO DE_]8QUENIA 03yPOS 00813 _(VIA) TIRMPO_DR_AUHINISTRACION ERSULTADOD
YOUNG, y Cols. u-740067 SNC 24 horas Orogat (ne3}) 3 mg/R 10 minutos y 3 horas, Reduce 1a entrada de
1980 (25) {rata) Drogat [(ne8) 10 mg/X dospaca de la oclusion sgus, Bumenta Na,
. Vehiculos (ned) Disrlnuys K,
fteduce 1 adema an
faquenin nerabcal,
STLINKE, y Cols. U-1;00h' Yasos Cerebrales progstl.-~ {n=20) 1.~ 1.% ng/K 20 horas dempues de inducir  Dlealnucion del vanoeg
1909 (20) { monos) _— Yehfculoi2.~{ne20) 2.- 1.5 mg/K ®l vasoenpasmo cersbral pu-nos 50% an ol grupo
tratsdo
TUCARRILLO, y Cols. U-T740060 Aracnoldes ——— 1, Control (nsS) 15 minuton antes y 2 Frotecclan de 13 harre
1909 (20) {ratas) 2.~ vehiculo(nes) =300 sl NaCl 9% IV 2 haras dempudn do 1l ra hematonaeafdtica,
3.~ Nlerareagls {ne6) hemorragle
. . A,o U-T4006F +(neb) -1 mg/K 1V
$.= Yerfculo (ne5) .
6.~ Acido Araquidonico ¢ 300 ul de una sol,
7.~ U-74006F ¢ acldo 2+ de B0 ug/m) IV
raquidonico {ne5} = 1 mg/X IV ¢ 300 ul
8.~ FeCll (ne3) de scido
Fe= U-240067 ¢ T-C12 » 300 ml dn concentredo
{ne?} - de 100 rH
¢ (ns6)
N.AORI, y Cols. U-740067. Cheque ‘traumatico S llogras 8. Paleo {ne9) 13 »q/K 3V 15-20 minutce flotrevicer d« p¢0.0%
1999 (2) (rstee) b.= Veh{cuio (nel2) 10 mg/¥% v , @= p<0,03
¢s- Droge (nel2) T.9mg/% IV Dleminucldn de tadica-
d.- Droga {ne12} 15 mg/K 1V les libres, catepsin D

dianlnuido, factor Inhie
bldor del miocardlo dlsm}
nuldo



o \

T #ABLA 2 RESOMTM_DEL WPECTO DR NI, 21-AMIRDESYSROIDE, D-740067 EW EL SISTRUA RENAL Y

BISTENA CARDIOVASLCULAR M
Aurop MEDICAMENTO URGAND_BLANCO T1EMPO_DE_ISQUENIA aRgpos o8I {YIA) TIENPO DE ADMINISTRACION RESULTADOS
'I'H:l-h y Cols. U-74006¢ Carazon 10 minutos praogas {n=6} 1.5 mg/% v a.= 12-15 minuton £1 U-74006F diaminu-
988 (3) (pecron) vehlculor (ne?) 1.5 mg/K 1v b.- 12 horas ye 1a mortatidad a
bopamina 10 mg/K/min 1V 188 24 horas. Son ne
Drogas (ne6) 125 mg/K/hora 1V cesarion mais entudl-
veh{culor (n=7)  .12%5 ng/K/hora IV os, 1a slgnificancia
en eaprculativa.
:gg:lﬂ%. ¥ Cols. u-74008F :"‘"’" 43 minutos 1.- veh{culoi{nel0) 3.0 mg/K IV Antes de clampear y Croatinina en sucrot
ratas) 2.- progai{n=io0 en el tiempo redio 1.,- 24.40 y 12 hre s
3.- Plujo controla- 2.- 24,40 ¥ 72 hras
do { nwd} 3.- sin variacion
Sobrevidar 1,.- 80%
2.- 100%
.
:g;gc:%z:. y Cols, u-740?6! Coratzon ' 1 ainuto vehlcuto: (n«11) 6 my/x 1V 15 minutos antes de El pretzatanicnlo von
(perron) - Drogas {(ne10} 1a reperfusion U-74006F mejors ta
funcién card{aca

Flujo controtado
(n=3)
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