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Proteccion mediante nebivolol y L-NAME de
la lesion por isquemia-reperfusion de la
médula espinal

M. Seren’, B. Budak', N. Turan®, A.1. Parlar', F. Akar’ y A.T. Ulus', Ankara, Turquia

El déficit neurolégico postoperatorio es la complicacion mas devastadora después de la
correccion de un aneurisma adrtico toracoabdominal. El objetivo del presente estudio fue inves-
tigar si el nebivolol tiene efectos protectores durante la isquemia o reperfusién y el mecanismo
de proteccion mas eficaz a través de la inhibicion de la liberacion de 6xido nitrico (ON) con un
inhibidor de la ON sintasa en un modelo experimental de lesion por isquemia/reperfusion de la
médula espinal. La isquemia se indujo mediante oclusion de la aorta infrarrenal durante 30 min.
Dividimos a 31 conejos en cinco grupos de acuerdo con el periodo de administracion de nebi-
volol y/o N®-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME): grupo de control; grupo NI, nevibolol durante
el periodo isquémico; grupo NR, nevibolol durante el periodo de reperfusion; grupo NILR,
nebivolol durante el periodo isquémico y L-NAME durante el periodo de reperfusion; y grupo
LINR, L-NAME durante el periodo isquémico y nebivolol durante el periodo de reperfusion. Se
obtuvieron muestras de sangre en el periodo tanto de isquemia como de reperfusion para
determinar los niveles de nitrito/nitrato. Después de una evaluacion neurolégica a las 24 h de la
reperfusion, se determinaron los niveles de malondialdehido (MDA). El deterioro neurolégico fue
significativamente menor en el grupo LINR (puntuacién de Tarlov 3,4 + 0,6, p < 0,05). Los
niveles de MDA fueron mas bajos en animales tratados con nebivolol, pero el valor mas bajo se
alcanzé en el grupo NR, 35,6 + 2,7 nmol/g (p < 0,001). Los niveles de nitritos disminuyeron
significativamente en todos los animales tratados con nebivolol en el periodo de reperfusion,
pero el valor mas bajo se determind en el grupo LINR (455 + 137 comparado con 1.760 + 522
nmol/ml, p < 0,001). El uso profilactico de nebivolol redujo la lesién neuroldgica, y, combinado
con L-NAME, produjo la mayor mejoria clinica atenuando el medio inflamatorio en el modelo
experimental. La combinaciéon de nebivolol y L-NAME parece ser una opcion eficaz como
proteccion de la médula espinal frente a la lesion por isquemia/reperfusion.

INTRODUCCION

A pesar de los recientes avances en las técnicas ope-
ratorias, del control de la anestesia y cuidados post-
operatorios, el riesgo de paraplejia se cierne sobre la
cirugia del sector adrtico toracoabdominal desde sus
comienzos, variando su incidencia del 2,9 al 32%"2.
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Las complicaciones neuroldgicas asociadas a isque-
mia de la médula espinal se relacionan con la
duracion de la isquemia, la extension y rotura del
aneurisma, edad del paciente, existencia o no de
aneurisma aortico proximal, insuficiencia renal y
lesion por isquemia/reperfusion®® (I/R). La
prevencion de la lesion I/R de la médula espinal
requiere una estrategia multimodal que incluye el
drenaje del liquido cefalorraquideo, perfusién
aodrtica distal, enfriamiento raquideo, hipotermia,
monitorizacion de los potenciales evocados soma-
tosensoriales y administracién de farmacos® .

Se ha demostrado que el endotelio desempefia
un papel clave en la lesién I/R'’. La insuficiencia
energética, la excitotoxicidad y el estrés oxidativo
se han implicado en la patogenia de la lesion
neuroldgica después de isquemia de la médula
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espinal’®'®, Entre estos factores, la activaciéon

neutrofila y el estrés oxidativo darian lugar a la
produccion masiva de radicales libres del O,, que a
su vez aumentarian los procesos inflamatorios
como la peroxidacion lipidica y la lesién de pro-
tefnas y del ADN'>1820,

El nebivolol es un antagonista selectivo de los
receptores beta; cuya molécula posee cuatro
atomos de carbono asimétricos. Se ha demostrado
que provoca una vasorrelajacion a través de una via
dependiente del o6xido nitrico (ON)/guanosin
monofosfato ciclico (¢cGMP) en diversos lechos vas-
culares?'?*. Ademds de sus efectos inotrépicos
negativos y vasodilatadores directos, se supone que
el nebivolol contrarresta el estrés oxidativo®".

Se ha descrito que el estrés oxidativo se asocia con
el deterioro de la vasodilatacion dependiente del
endotelio causada por la pérdida de la bioactividad
del ON en la pared del vaso?>?°. No obstante, en la
actualidad sigue siendo motivo de debate el papel del
ON en lalesion I/R. Podria actuar como un mediador
de la lesion tisular al igual que como un potente
vasodilatador endégeno?”. Ademas, en la actualidad
se desconoce si el efecto protector observado del
nebivolol durante el estrés oxidativo es consecuencia
de una accion scavenger de eliminacién directa de la
molécula o estd mediado por un mecanismo dife-
rente. Por esta razon, investigamos si la
administracion intravenosa de nebivolol podria
producir efectos protectores en un modelo experi-
mental de lesiéon I/R de la médula espinal y el
momento 6ptimo de su administracién, ademas del
mecanismo de proteccion, utilizando NC-nitro-L-
arginina metil éster (L-NAME), un inhibidor de la
ON sintasa. Con el objetivo de evaluar la capacidad
de nebivolol para prevenir la lesiéon I/R, valoramos
las funciones motoras de las patas traseras y los
efectos de la administracion de nebivolol frente al
estrés oxidativo mediante la determinacion de
malondialdehido (MDA) en homogeneizados de
médula espinal para estimar la peroxidacion lipidica.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los ““Prin-
cipios de los Cuidados de Animales de Laboratorio”
y la “Guia de los Cuidados y Uso de Animales de
Laboratorio”” (NIH Publication 80-23, revisado en
1985) y aprobado por el comité de investigacién de
la Gazi University (9/11/2004, protocolo 04-036).
Para el estudio se usaron 31 conejos blancos de
Nueva Zelanda y el peso medio de los animales fue
de 3,2 + 0,4 kg. Los animales tenian libre acceso a
una dieta estdndar para conejos y a agua del grifo.
Los animales se dividieron en cinco grupos de
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acuerdo con el periodo de administracién de nebivo-
lol y/o L-NAME (isquemia o reperfusion): grupo de
control, sin medicacién; grupo N1, nebivolol (10
mg/kg) administrado durante el periodo de isque-
mia; grupo NR, nebivolol (10 mg/kg) administrado
durante el periodo de reperfusiéon; grupo LINR,
nebivolol (10 mg/kg) administrado durante el
periodo de isquemia y L-NAME (3 mg/kg) adminis-
trado durante el periodo de reperfusion; grupo LINR,
L-NAME (3 mg/kg) administrado durante el periodo
de isquemia y nebivolol (10 mg/kg) administrado
durante el periodo de reperfusion (fig. 1).

Procedimiento quirargico

Los animales recibieron ketamina (50 mg/kg) y
xilacina (10 mg/kg) por via intravenosa para la
induccion anestésica y se permitid que respiraran
espontaneamente sin ventilacién mecanica. Durante
el experimento se administraron dosis intravenosas
adicionales de ketamina segtin las necesidades. La
temperatura rectal se mantuvo a 30°C por medio
de una lampara de calor. Para garantizar una pro-
fundidad suficiente de la anestesia, se implanté un
catéter de calibre 24 en la vena de la oreja para la
administracion de liquidos y farmacos. Se implantd
un catéter arterial en el oido para monitorizar la
presiéon arterial y obtener muestras de sangre.
Durante toda la cirugia se administré6 suero
fisiol6gico a una tasa de 5 ml/kg/h.

Después de una preparacion quirdrgica estéril, se
abrié el abdomen con un abordaje de laparotomia
en la linea media y se expuso la aorta abdominal
retroperitoneal. Se prestd especial atencién para
evitar una lesiéon del conducto linfatico mesentérico
que se asocia intimamente con la aorta abdominal.
Tras haber obtenido un control de la aorta abdomi-
nal con cinta de silicona, se administraron 50 UI/
kg de heparina sédica por via intravenosa y la aorta
se clampo utilizando un clamp vascular atraumatico
aplicado inmediatamente distal al origen de la arte-
ria renal izquierda y por encima de la bifurcacion
aortica. Tras la oclusion de la aorta, el abdomen se
cerrd provisionalmente para evitar la pérdida exce-
siva de calor o de liquidos. La aplicacion de una
agresion isquémica durante 30 min se baso en los
resultados de experimentos previos que han usado
este modelo'>'®?7. Tras la retirada del clamp, se
puso especial atencion a la reperfusion distal. El
periodo de reperfusion fue de 60 min para cada
animal. Al completar el procedimiento, se retiraron
todos los catéteres y las incisiones se cerraron con
suturas. Se permitié a los animales que se resta-
blecieran de la anestesia antes de devolverlos al area
de alojamiento donde podian moverse libremente
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Reperfusion

| (NI) Nebivalol during ischemia (10 mg/kg, n=6) | | (NR) Nebivalol during reperfusion (10 mg/kg, n=9) |

| (NILR) Nebivalol during ischemia (10 mg/kg) + L-NAME during reperfusion (3 mg/kg) (n=5) ‘

| (LINR) L-NAME during ischemia (3 mg/kg) + Nebivalol during reperfusion (10 mg/kg,) (n=5) |

| (Control) Did not receive any medication (n=6)

‘ Fig. 1. Grupo de control y grupos de
estudio.

en sus jaulas y se les proporcion6 comida y agua a
voluntad.

Evaluacion neurolégica

A las 24 h postoperatorias, se puntu0 el estado neu-
rologico de los animales mediante la evaluacion de
la funcion neuroldgica de la pata trasera usando el
sistema de puntuaciéon de Tarlov modificado?®. A
cada animal se le asigné una puntuacién de 0-5 del
modo siguiente: 0, sin movimiento voluntario de la
pata trasera; 1, movimiento perceptible de las arti-
culaciones; 2, movimiento activo pero incapaz de
sentarse sin ayuda; 3, capaz de sentarse pero incapaz
de saltar; 4, salto débil; 5, restablecimiento completo
de la funcién de la pata trasera. Las evaluaciones
neuroldgicas de los grupos fueron efectuadas de
forma ciega por un investigador ajeno al estudio.

Obtencion de los datos

Las muestras de sangre arterial se obtuvieron a los
25 min en el periodo de isquemia y a los 5 min en
el de reperfusién. Las muestras de sangre se conser-
varon a temperatura ambiente durante 30 min y se
centrifugaron a una tasa de 3.000 ciclos/min
durante 5 min; acto seguido, el plasma obtenido se
introdujo en un tubo de Eppendorf y se almacend
a —40°C

Después de la evaluacion neuroldgica, los conejos
se anestesiaron con pentobarbital sédico (50 mg/
kg). Tras la obtencién de una profundidad adecuada
de la anestesia, se sacrificd a todos los animales y se
obtuvieron muestras de médula Odsea para la
determinacion de los niveles de MDA. Todas las
determinaciones y calculos se efectuaron de manera
ciega, sin conocimiento de los grupos. Este modelo
experimental se condujo de acuerdo con los estudios
experimentales publicados sobre lesion de la médula
6sea después de clampaje de la aorta'>272°3!,

Analisis de MDA en los tejidos

En las muestras de médula espinal la peroxidacion
lipidica se determind mediante la concentracion de

MDA. Los niveles de MDA en tejidos se determina-
ron mediante un método basado en la reacciéon con
acido tiobarbiturico (ATB). Brevemente, las mues-
tras se mezclaron con dos volimenes de solucion
salina fria que contenia un 0,001% de hidroxito-
lueno butilado (BHT, 200 pl de una solucién al
0,01% de BHT en metanol) y un 0,07% de sulfato
de dodecilo sddico (SDS, 20 ul de SDS al 7%). Acto
seguido, se anadié 1 ml de las muestras a 500 ul de
0,01 NH,SO4 y 500 pl de reactivo ATB (0,67% de
ATB en un 50% de 4cido acético) para precipitar las
proteinas. Las muestras se calentaron en agua hir-
viendo durante 60 min. Después de su enfriamiento,
se anadio un volumen igual (2 ml) de n-butanol a
cada tubo de prueba y se mezclé. La muestra se
centrifugd a 4.000 rpm durante 10 min a tempera-
tura ambiente. La absorbencia de la capa organica en
1 mlseleyda535nm (Versamax Microplate Reader;
Molecular Devices, Eugene, OR). Las concen-
traciones de MDA se expresaron como nmoles por
gramo de tejido de peso htimedo®?.

Determinaciones de nitritos/nitratos

Las concentraciones plasmaticas de nitritos-nitratos
se analizaron con un equipo de analisis de ON dispo-
nible comercialmente (Assay Designs, Ann Arbor,
MI). El equipo permite la conversién enzimatica
de nitratos en nitritos por la enzima nitrato reduc-
tasa, seguido de la deteccion colorimétrica de nitri-
tos como producto azoico tefiido en la reaccion de
Griess. Investigamos la produccién de ON total; los
nitratos fueron reducidos a nitritos por el dinu-
cledtido adenin nicotinamida reducido, en presencia
de nitrato reductasa, leyéndose la densidad optica a
540 nm'® (Molecular Devices Versamax Microplate
Reader).

Analisis estadistico

Todos los valores se presentan como medias =+
desviacién estandar (DE). Las determinaciones se
analizaron para la comparacién mediante la prueba
de la U de Mann-Whitney. La diferencia entre
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grupos desde un punto de vista de las puntuaciones
de Tarlov se determin6 mediante un analisis estadis-
tico no paramétrico usando la prueba de Kruskal-
Wallis. También se us6 el anadlisis de la varianza
para comparaciones mdultiples entre grupos. Se
considerd estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05.

RESULTADOS
Evaluacion de la funciéon neurologica

Como se muestra en la figura 2, las puntuaciones
medias de Tarlov de los grupos NI (1,8 + 0,7), NR
(2,7 £0,5), y NILR (1,2 = 0,7) fueron mas altas que
las del grupo de control (0,7 = 0,3); pero esta dife-
rencia no alcanzd significacion estadistica (p >
0,05). En el grupo LINR, 24 h después del procedi-
miento, la puntuacion media de Tarlov (3,4 + 0,6)
fue significativamente mas alta que la de los otros
grupos (p < 0,05).

Niveles de MDA

Los niveles de MDA de los grupos tratados con nebi-
volol fueron significativamente mas bajos que los de
los no tratados (grupo NI 83,6 + 13,9 nmol/g, grupo
NILR 100,1 + 30,2 nmol/g, grupo LINR 81,1 + 20,5
nmol/g comparado con grupo de control 218,5 +
45,7 nmol/g; p < 0,05), lo que indicé una
disminucion del estrés oxidativo en presencia del
antagonista beta;. El nivel mdas bajo de MDA se
obtuvo en el grupo NR, 35,6 + 2,7 nmol/g; y este
valor fue significativamente mads bajo que el del
grupo de control (p < 0,001). En la figura 3 se
muestran los niveles de MDA en los grupos.

Niveles de nitritos/nitratos

Los valores de nitritos y nitratos que se determina-
ron durante los periodos de isquemia y reperfusion
se ilustran en las figuras 4 y 5. En el periodo de
isquemia, comparado con el grupo de control, no se
observo una alteracion significativa desde un punto
de vista de los niveles de nitritos entre grupos de
estudio (p > 0,05). No obstante, en el periodo de
reperfusion, los niveles de nitritos fueron significa-
tivamente mas bajos en los grupos tratados con
nebivolol comparado con el no tratado (grupo NR
666,93 + 93 nmol/ml, grupo NILR 831 + 184 nmol/
ml, grupo NI 1.176 + 288 nmol/ml comparado con
grupo de control 1.760 + 522 nmol/ml; p < 0,05) y el
valor mas bajo se obtuvo en el grupo LINR (455 +
137, p < 0,001).
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DISCUSION

La cirugia de la aorta descendente y toracoabdominal
(ATA) se ha asociado con paraparesia o paraplejia
postoperatoria' >*>. La incidencia de isquemia de la
médula espinal y de complicaciones neuroldgicas
ulteriores se asocia intimamente con la duracion y
gravedad de la isquemia, al igual que con la lesion de
reperfusiéon’'®. La Gltima década ha sido testigo de
una explosion del ntimero de ayudas quirtrgicas
disponibles para la proteccién de la médula espinal
durante la correccién de la aorta descendente y de la
ATA?, pero esta terrible complicacién todavia no se
ha eliminado?®’. Por esta razén, en la lesién por
isquemia/reperfusion de la médula espinal, investi-
gamos las propiedades protectoras potenciales del
nebivolol que se ha estudiado recientemente como
preparado antioxidante eficaz*!>*>° y el momento
optimo de su administracion, ademas del mecanismo
de proteccion, utilizando L-NAME.

De hecho, la incidencia simultdnea de isquemia y
reperfusion es una reaccién en cadena basada en el
mismo acontecimiento (consumo de oxigeno y
reoxigenacion) pero causa diferentes resultados lesi-
vos. El estrés oxidativo y la generacion consiguiente
de radicales libres del oxigeno se ha implicado signi-
ficativamente en la patogenia de la lesién neu-
rolégica tras isquemia de la médula espinal'”2°.
Los radicales inestables son potentes iniciadores de
la degradacion de proteinas y de la peroxidacién
lipidica que desemboca en una disfuncién de la
membrana celular y, en dultimo término, en
la muerte celular’’>°. Se ha descrito que la
peroxidacion lipidica mediada por los radicales libres
del oxigeno es un proceso que se autoperpetia y
puede propagarse al tejido neuronal circundante,
provocando un colapso adicional de la
microcirculacion y una lesion irreversible de la
mielina y los axones'®. La respuesta inflamatoria,
con la produccién de citocinas por la microglia y los
neutrofilos activados, también contribuye a la
generacion de estos radicales®®*%*!. Ademds, tras la
isquemia de la médula espinal, la liberacién del
transmisor excitotdxico glutamato y la activacién de
los receptores N-metil-D-aspartato provoca un flujo
excesivo de Ca™" y desencadena una cadena de
reacciones que se traducen en la muerte neuronal*°.
La liberacion exagerada de mediadores inflamato-
rios, la activacion de la fosfolipasa A,, y el sistema del
acido araquiddnico, activacién del complemento,
acumulaciéon quimiotactica de neutréfilos y granu-
locitos, los efectos de las diferentes moléculas de
adhesion, y las caracteristicas sofisticadas del ON
hacen que la IR sea mas compleja y complicada de
entender.
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Fig. 2. Puntuaciones medias de Tarlov (*p < 0,05). LINR:
L-NAME durante el periodo isquémico y nebivolol
durante el periodo de reperfusion; NI: nevibolol durante
el periodo isquémico; NILR: nebivolol durante el periodo
isquémico y L-NAME durante el periodo de reperfusion;
NR: nevibolol durante el periodo de reperfusion; grupo
NILR, nebivolol durante el periodo isquémico y L-NAME
durante el periodo de repercusion.

MDA
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Fig. 3. Niveles de MDA de los grupos. *p < 0,05 com-
parado con el grupo de control. LINR: L-NAME durante
el periodo isquémico y nebivolol durante el periodo de
reperfusion; MDA: niveles de malondialdehido; NI:
nevibolol durante el periodo isquémico; NILR: nebivolol
durante el periodo isquémico y L-NAME durante el
periodo de reperfusion; NR: nevibolol durante el periodo
de reperfusion; grupo NILR, nebivolol durante el periodo
isquémico y L-NAME durante el periodo de repercusion.

Los efectos del ON sobre el tejido neuronal son
controvertidos: se ha propuesto que esta molécula
produce una accién doble*? (neurotdxica y neuro-
protectora). En diversos estudios se ha sefialado que
la neurotoxicidad se relaciona con la formacién de
peroxinitritos*® y la excitotoxicidad inducida por
glutamato®'"*?. Pero otros estudios han demostrado
la presencia de proteccion mediada por ON en el
tejido neuronal****. El ON, que, en si mismo, es un
radical libre, mantiene el tono vascular y se com-
porta como un potente antioxidante inhibiendo la
peroxidacion lipidica y previniendo la adhesion/
agregacion de plaquetas y leucocitos®”>>***> Los
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peroxinitritos son moléculas que manifiestan efec-
tos lesivos sobre las membranas celulares, enzimas
mitocondriales y proteinas contractiles. En el pre-
sente estudio, determinamos los niveles de nitritos/
nitratos, que reflejan la faceta de radicales libres del
ON. No hubo diferencias entre grupos desde un
punto de vista de los niveles de nitritos en el periodo
isquémico, pero estos fueron significativamente mas
bajos en los grupos tratados con nebivolol compa-
rado con el grupo de control, en particular en el
grupo LINR. En este grupo, en el periodo isquémico
observamos un incremento significativo de los
niveles de nitratos.

Gidday et al*® documentaron que el ON, que se
origina a partir de la ON sintasa endotelial, es nece-
sario para la mediacién de la neuroprotecciéon
inducida por el preacondicionamiento isquémico
frente a la lesion I/R en la isquemia cerebral.
Ademas, se ha demostrado que la S-nitrosilacién
relacionada con ON se traduce en una disminucion
de la actividad del receptor de N-metil-D-aspartato
y de la actividad de la caspasa, lo que por tanto
confiere neuroproteccion frente a las agresiones
excitotéxicas***”.

El nebivolol, un farmaco beta, selectivo lipofilico,
con propiedades vasodilatadores directas, aumenta
la biodisponibilidad del ON y da lugar a la
disminucion del estrés nitrooxidativo en el endote-
lio vascular®'. El mecanismo de la vasodilatacién se
atribuye a la estimulacion de la ON sintasa depen-
diente del endotelio, un efecto que puede inhibir el
L-NAME*®*°_ También se ha descrito que el nebi-
volol inhibe el desacoplamiento de la ON sintasa y
produce efectos antioxidantes sistémicos’®>'. La
accion scavenger directa del farmaco en los radicales
libres se atribuye a la inhibicién de la actividad
oxidasa de NAD(P)HZl, una reduccion dosisde-
pendiente de los niveles de hidroperdxidos lipidicos
a través de mecanismos de donacién de protones y
estabilizacién de electrones’*.

Ilhan et al*® investigaron los efectos de nebivolol
sobre la lesion I/R de la médula espinal y docu-
mentaron un mejor resultado neuroldgico reflejado
por la puntuacion de Tarlov y la disminucion de los
niveles de MDA y mieloperoxidasa en los animales
tratados con el farmaco. Los resultados del presente
estudio coinciden con sus hallazgos porque los
niveles de MDA (indicativos de peroxidacion
lipidica y estrés oxidativo en la mielina de la médula
espinal) de todos los grupos de estudio fueron
significativamente mas bajos que en el grupo de
control y la significacién fue maés pronunciada
para el grupo NR, manifestando una participacién
en la lesion neuronal (radicales libres del oxigeno).
Asi mismo, en los animales intervenidos las
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Nitrite Levels
2500
1760
B Control @ NI ®
@ NR O NILR
O LINR
2000
1446 1176
1500 - .
E 923 831
g *l 666
= 218 635 u Fig. 5. Niveles de nitritos en los grupos.
1000 1 # *-"'[ 4p < 0,05 comparado con el grupo de
so4 455 control, ®p < 0,05 comparado con grupo
# T . NI, isquemia, p < 0,05 comparado con
T *TA" NI, reperfusién, % < 0,05 comparado
5004 303 con grupo control, reperfusién. LINR: L-
NAME durante el periodo isquémico y
nebivolol durante el periodo de
reperfusion; NI: nevibolol durante el
0 A . . 1 periodo isquémico; NILR: nebivolol
Control Ischemia Reperfusion

*, P<0.05 vs control
#, P<0.05 vs NI ischemia
A . P<0.05 vs NI reperfusion

H, P<0.05 vs control reperfusion

puntuaciones de Tarlov fueron mas altas que en el
grupo de control aunque sélo las del grupo LINR
alcanzaron significacion estadistica.

La médula espinal es muy vulnerable a la
privaciéon de oxigeno; por esta razén, durante la
cirugia es esencial el mantenimiento del flujo san-
guineo a la médula espinal para preservar su integri-
dad y funciones. La interrupcion del flujo sanguineo

durante el periodo isquémico y L-NAME
durante el periodo de reperfusion; NR:
nevibolol durante el periodo de
reperfusion; grupo NILR, nebivolol
durante el periodo isquémico y L-NAME
durante el periodo de repercusion.

hasta esta estructura activa los procesos moleculares
que preparan la pared vascular para la amplificacion
de la respuesta inflamatoria, que puede dar lugar
rapidamente a una lesion tisular al restablecerse el
flujo sanguineo. En el presente estudio demostra-
mos los efectos beneficiosos del nevibolol y de L-
NAME en combinacién sobre una lesion I/R de
la médula espinal. Aunque la administraciéon de
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L-NAME en el periodo isquémico y de nebivolol en
el periodo de reperfusiéon produjo los mejores
resultados, es decir, la mayor puntuacion de Tarlov,
el cociente mas bajo nitritos/nitratos y unos valores
bajos de MDA suponen una limitacion del presente
estudio ya que estos resultados deberian haberse
confirmado con determinaciones de la mielopero-
xidasa y una evaluacién histopatoldgica. Seria util
aplicar diferentes farmacos en los diferentes perio-
dos de la lesion I/R ya que representan las diferentes
caracteristicas con y sin oxigeno. Es preciso destacar
que éstos son datos experimentales en un modelo de
conejo y, por esta razon, los resultados tan sélo son
especulativos. En el futuro, la administracién con-
junta de nebivolol y L-NAME frente a la lesion por
isquemia/reperfusién parece ser una opcién eficaz.
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