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La inyecci�on intraa�ortica de edavarona en
dosis bajas previene la lesi�on de la m�edula
espinal durante el clampaje a�ortico
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Los resultados de estudios previos han sugerido que la edavarona intravenosa en dosis altas

(3-10 mg/kg) protege frente a la lesi�on isqu�emica de la m�edula espinal. El presente estudio

examin�o si la inyecci�on directa del f�armaco en dosis bajas en el segmento clampado de aorta

previene dicha lesi�on. Mediante clampaje a�ortico por debajo de la arteria renal y por encima de

la bifurcaci�on a�ortica, se indujo isquemia de la m�edula espinal en conejos durante 15 min en

condiciones de normotermia. En los grupos A y B se inyectaron 3 y 1 mg/kg de edaravona,

respectivamente, en el segmento clampado de la aorta inmediatamente despu�es del clampaje.

En el grupo C, se inyect�o suero salino. La funci�on neurol�ogica se evalu�o a las 8, 24 y 48 h y a los

7 d�ıas despu�es de la reperfusi�on con los criterios de Tarlov. La m�edula espinal se examin�o

histol�ogicamente a los 7 d�ıas con tinci�on de hematoxilina-eosina y con la t�ecnica de tinci�on

TUNEL (in situ terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick end labeling).

Durante todo el per�ıodo, en los grupos A y B, la puntuaci�on de Tarlov permaneci�o en un grado 4,

mientras que, a los 7 d�ıas, disminuy�o hasta un grado 0 o 1 en el grupo C, siendo significati-

vamente m�as alta en los dos primeros grupos. Comparado con el grupo C, el n�umero de

neuronas motoras intactas fue significativamente mayor en los grupos A y B con menos neu-

ronas motoras necr�oticas. Entre los grupos A y B, no se identific�o una diferencia significativa con

respecto a la protecci�on de la m�edula espinal. En ning�un grupo se observaron neuronas TUNEL

positivas, indicativo de la ausencia de la apoptosis. La inyecci�on de edavarona intraa�ortica en

dosis bajas previene la lesi�on neuronal inmediata al reducir la lesi�on de las neuronas en un

estadio inicial, al igual que la diferida a los 7 d�ıas.

INTRODUCCI �ON

Despu�es de cirug�ıa de aorta tor�acica y toracoabdo-

minal, la lesi�on de la m�edula espinal es una

complicaci�on catastr�ofica. Se han utilizado diversos

m�etodos para prevenirla, como la perfusi�on a�ortica

distal, hipotermia sist�emica, drenaje del l�ıquido

cefalorraqu�ıdeo y administraci�on de f�armacos1-3.

La incidencia de paraplej�ıa asociada a esta cirug�ıa

var�ıa del 4,5 al 11,4%4-7. Adem�as, en ocasiones los

pacientes sometidos a correcci�on de un aneurisma

tor�acico y toracoabdominal experimentan

paraplej�ıa diferida8.

Describimos que la utilizaci�on de espinoplej�ıa fr�ıa

y la aplicaci�on transvertebral de compresas fr�ıas

redujeron eficazmente la lesi�on isqu�emica de la

m�edula espinal. La infusi�on de suero salino fr�ıo en

el segmento clampado de aorta tambi�en ejerci�o un

efecto protector sobre la m�edula espinal9. Estos

resultados sugirieron que los f�armacos inyectados en
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el segmento clampado de m�edula espinal pod�ıan

suprimir la lesi�on neuronal si la arteria intercostal

cr�ıtica se localizaba en la aorta clampada.

La edavarona (Mitsubishi Pharma, Tokio, Jap�on),

un scavenger de los radicales libres, disponible

comercialmente, se ha utilizado como agente anti-

oxidante en los procesos de isquemia aguda cere-

bral10. En modelos de conejo se ha descrito su efecto

protector por v�ıa intravenosa frente a la lesi�on

isqu�emica de m�edula espinal11-14. Sin embargo, fue

necesaria una dosis de m�as de 3 mg/kg, adminis-

trada por v�ıa intravenosa, para reducir eficazmente

dicha lesi�on11-14. En un contexto cl�ınico, la

informaci�on del f�armaco indica la posible incidencia

de insuficiencia renal aguda y deterioro funcional

hep�atico cuando la dosis supera la establecida

cl�ınicamente15.

Formulamos la hip�otesis de que una dosis m�as

baja de edavarona inyectada en el segmento clam-

pado de aorta podr�ıa proteger la m�edula espinal,

con menor riesgo de complicaciones hep�aticas o

renales. No obstante, la inyecci�on en el segmento

clampado de aorta suscita la preocupaci�on de que

se asocie a toxicidad neuronal debido a la elevada

concentraci�on del f�armaco en el tejido, aunque no

se dispone de pruebas de una lesi�on neuronal dosis-

dependiente con edavarona16. En el presente estu-

dio, examinamos 1) si una dosis baja del f�armaco es

eficaz cuando se inyecta en el segmento clampado

de aorta (efectividad) y 2) si la inyecci�on en el seg-

mento clampado de aorta provoca lesi�on neuronal

(toxicidad).

MATERIALES Y M�ETODOS

Cuidados de los animales

Los cuidados de los animales y todos los procedi-

mientos del estudio se efectuaron en cumplimiento

con la Guide for the Care and Use of Laboratory Animals,

preparada por el Institute of Laboratory Animal

Resources, National Research Council, y publicada

por la National Academy Press, revisada en 1996.

El protocolo experimental y el de los cuidados de los

animales fueron aprobados por los Research Facili-

ties for Laboratory Animal Science of the Hiroshima

University School of Medicine.

Modelos animales

Se dividi�o en tres grupos a 18 conejos blancos,

domesticados, japoneses, que pesaban alrededor de

2,5-3,0 kg: isquemia transitoria, seguida de trata-

miento con 3 mg/kg de edavarona intraa�ortica

(grupo A, n¼ 6), 1 mg/kg de edavarona intraa�ortica

(grupo B, n¼ 6) o suero salino (grupo C, n¼ 6). En

los estudios previos en animales, la dosis m�ınima

que result�o eficaz fue de 3 mg/kg11-14. Puesto que,

en �ultimo t�ermino, la edavarona intraa�ortica pene-

tra en la circulaci�on sist�emica, se esperaba un efecto

protector sobre la m�edula espinal en el grupo A

(control positivo). En Jap�on, en la pr�actica cl�ınica, se

administra habitualmente una dosis intravenosa de

1 mg/kg, pero esta dosis es inferior a la intravenosa

m�ınima eficaz de 3 mg/kg. El grupo C sirvi�o de

control negativo. Se permiti�o a todos los conejos

libre acceso al alimento y agua antes y despu�es del

procedimiento. Todos los animales se asignaron

aleatoriamente a un grupo A, B, o C antes de la

preparaci�on quir�urgica. Previamente demostramos

que la isquemia transitoria de la m�edula espinal

mediante clampaje exclusivo de la aorta abdominal

por debajo de la arteria renal izquierda durante

15 min daba lugar sistem�aticamente a paraplej�ıa en

los animales9. En el presente estudio se utiliz�o este

modelo animal.

Anestesia y monitorizaci�on

Laanestesia se indujocon laadministraci�on intramus-

cular de hidrocloruro de ketamina en una dosis de

50 mg/kg. Se insert�o un cat�eter de calibre 24 en la

venamarginal de la oreja para la infusi�on intravenosa

continua de soluci�on de lactato s�odico compuesta.

A trav�es del cat�eter, se inyect�o cefazolina (10 mg/kg).

Despu�es de la traqueostom�ıa e intubaci�on endo-

traqueal, seventil�omec�anicamentea losanimalescon

isoflurano al 2% en ox�ıgeno para inducir la anestesia

suficiente. La presi�on arterial de la aorta proximal

y distal se determin�o mediante cat�eteres (JMS cut-

down tube; C3, Hiroshima, Jap�on) implantados en

la arteria axilar derecha y la arteria femoral derecha.

Tambi�en se monitoriz�o continuamente el trazado

ECG. La intervenci�on se efectu�o en condiciones de

normotermia. La temperatura rectal se monitoriz�o

continuamente y se mantuvo en 38,0 ± 0,5 �C

durante el procedimiento mediante una manta

t�ermica.

Procedimiento quir�urgico

En posici�on de dec�ubito lateral derecho, se efectu�o

un abordaje en la piel del flanco izquierdo paralela

a la columna vertebral. Se aisl�o la aorta abdominal

y se rode�o entre los niveles de la arteria renal y la

bifurcaci�on con un abordaje retroperitoneal. Se

administr�o sulfato de heparina por v�ıa intravenosa

(100 U/kg). La aorta abdominal se interrumpi�o

mediante clampajes vasculares por debajo de la arte-

ria renal y por encima de la bifurcaci�on, con la

inducci�on de isquemia de la m�edula espinal durante
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15 min. Inmediatamente despu�es del clampaje de la

aorta abdominal, se insert�o un cat�eter de calibre 24

en la aorta y se inyect�o edavarona o suero salino en

el segmento a�ortico clampado durante un minuto a

temperatura ambiente (fig. 1). Se administr�o un

volumen total de l�ıquido de 6 ml en la aorta clam-

pada en cada grupo. Despu�es de la inyecci�on, se

retir�o de inmediato el cat�eter, y su punto de entrada

se cerr�o con una sutura de polipropileno de 8-0

(Ethicon, Somerville, NJ). Despu�es de 15 min, se

suprimi�o el clampaje a�ortico. Se cerr�o el abdomen y

se retiraron todos los cat�eteres. Se permiti�o que los

animales se restablecieran de la anestesia, se les

extub�o y se procedi�o a los cuidados postoperatorios

habituales.

A los 7 d�ıas de la reperfusi�on isqu�emica, se

sacrific�o a los animales y se extrajeron de inmediato

las m�edulas espinales. Todas las muestras se fijaron

por inmersi�on en un 10% de paraformaaldeh�ıdo y,

acto seguido, se almacenaron durante una semana.

Lamuestra a nivel de L5 se fij�o en parafina y se cort�o

para tinci�on y examen microsc�opico.

Evaluaci�on neurol�ogica

La funci�on neurol�ogica se evalu�o a las 8, 24 y 48 h y

7 d�ıas despu�es de la reperfusi�on y se clasific�o utili-

zando una escala de 5 puntos, de acuerdo con la

puntuaci�on de Tarlov: 0, paraplej�ıa esp�astica y

ausencia de movimiento de las extremidades

inferiores; 1, paraplej�ıa esp�astica y ligero movi-

miento de las extremidades inferiores; 2, movi-

miento apropiado de las extremidades inferiores

pero incapaz de mantenerse erguido; 3, capaz de

mantenerse erguido pero incapaz de andar nor-

malmente; 4, restablecimiento completo y marcha/

saltos normales17. Un observador, enmascarado

para el protocolo, clasific�o la funci�on neurol�ogica.

Evaluaci�on histol�ogica

Para evaluar los cambios patol�ogicos de la m�edula

espinal despu�es de la isquemia, los cortes obtenidos

7 d�ıas despu�es de la reperfusi�on en cada grupo se

tiñeron con hematoxilina-eosina y se examinaron

mediante microscopio �optico. En cinco cortes de

cada animal, se cont�o el n�umero de grandes neuro-

nas motoras intactas en el asta anterior de la m�edula

espinal (anteriores a una l�ınea dibujada a trav�es del

canal central, perpendicular a la cisura media ante-

rior). Un observador, que desconoc�ıa el grupo del

animal y su desenlace neurol�ogico, examin�o cada

extensi�on (x 200). Con la tinci�on de hematoxilina-

eosina, se consider�o presente ‘‘muerte’’ celular si

se observ�o una eosinofilia difusa del citoplasma y

se consideraron ‘‘viables’’ si se demostr�o un pun-

teado bas�ofilo18 (es decir, conten�ıan gr�anulos de

Nissl).

Tinci�on TUNEL

Por medio de la t�ecnica de tinci�on in situ terminal

deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP-biotin nick

end labeling (TUNEL) se examinaron las c�elulas con

roturas de la doble cadena de ADN, que son suges-

tivas de apoptosis. Para la tinci�on TUNEL se utiliza-

ron cortes fijados en parafina con el equipo Neuro

TACS II in situ Apoptosis Detection Kit (Trevigen,

Gaithesburg, MD), de acuerdo con las instrucciones

del fabricante. Brevemente, despu�es de su

desparafinaci�on, los cortes fueron tratados con

proteasa y H2O2 al 0,3%. Acto seguido, los cortes se

incubaron durante 60 min con desoxinucleotidil

transferasa terminal a 37 �C. Con una soluci�on de

diaminobencidina/H2O2 se desarroll�o color. Los

cortes se contratiñeron con hematoxilina. Se defini�o

la ‘‘apoptosis’’ cuando s�olo se tiñeron el n�ucleo y los

cuerpos apopt�oticos, mientras que se defini�o

‘‘necrosis’’ cuando se tiñ�o el citoplasma, con o sin

tenci�on del n�ucleo. Se prepararon extensiones de

control positivo con c�elulas HeLa, tratadas con

radiaci�on microsc�opica ultravioleta (UV) a 50 J/m2

mediante una l�ampara germicida con una emisi�on

m�axima a 254 nm19 y se prepararon extensiones de

control negativo con c�elulas HeLa, no tratadas con

radiaci�on UV.

Fig. 1. Diagrama del m�etodo de producci�on de isquemia

de la m�edula espinal e inyecci�on de edavarona en el

presente estudio. La aorta abdominal se interrumpi�o con

clampajes vasculares por debajo de la arteria renal y por

encima de la bifurcaci�on. Inmediatamente despu�es del

clampaje, se inyect�o el f�armaco en el segmento a�ortico

clampado a trav�es de un cat�eter de calibre 24 durante un

minuto. Left kidney ¼ Riñ�on izquierdo. Syringe ¼
Jeringa. 24G cat�eter ¼ Cat�eter de calibre 24. Right kidney

¼ Riñ�on derecho. Abdominal aorta ¼ Aorta abdominal.

Lumber arteries ¼ Arterias lumbares. Bifurcation ¼
Bifurcaci�on.
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An�alisis estad�ıstico

Todos los resultados se expresaron como medias ±

desviaci�on est�andar (DE). Se estableci�o la

significaci�on estad�ıstica con un valor de p< 0,05.

Para identificar las diferencias de grupo que repre-

sentaban un valor de p significativo se usaron la

prueba de la U de Mann-Whitney, un an�alisis de la

variancia de una v�ıa (ANOVA) y una prueba post hoc

con diferencia m�ınima significativa protegida de

Fisher. Tambi�en evaluamos la relaci�on dosis-

respuesta entre el n�umero de neuronas motoras

intactas en el asta anterior de la m�edula espinal y la

dosis aplicada de edavarona usando el modelo

ANOVA. Los detalles de este modelo se describen en

el ap�endice.

RESULTADOS

Estado fisiol�ogico

Durante la intervenci�on, no se observaron diferen-

cias significativas en las presiones arteriales medias

proximales y distales y las frecuencias card�ıacas

entre grupos. Los 18 animales sobrevivieron

durante 7 d�ıas y no hubo muertes operatorias.

Hallazgos neurol�ogicos

Los resultados de la evaluaci�on neurol�ogica se resu-

men en la tabla I. No hubo una variabilidad inte-

robservador en la puntuaci�on de Tarlov. �Esta fue de

4,0 ± 0,0 durante todo el per�ıodo de observaci�on en

los grupos A y B; la funci�on motora de las patas

traseras se restableci�o en los dos grupos tratados con

edavarona. No obstante, en el grupo C, las puntua-

ciones de Tarlov fueron de 1,8 ± 1,7 a las 8 h,

1,7 ± 1,9 a las 24 h, 1,5 ± 2,0 a las 48 h y 0,2 ± 0,4 a

los 7 d�ıas despu�es de la reperfusi�on. La puntuaci�on

fue significativamente m�as alta en todos los puntos

de tiempo en el grupo A que en el C (p¼ 0,002,

p¼ 0,002, p¼ 0,002 y p< 0,001, respectivamente).

As�ı mismo, en el grupo B fue significativamentem�as

alta que en el C (p¼ 0,002, p¼ 0,002, p¼ 0,002 y

p< 0,001, respectivamente). No se identificaron

diferencias significativas de la funci�on neurol�ogica

entre en el grupo A y el B (fig. 2).

Hallazgos histol�ogicos

En el d�ıa 7 despu�es de la reperfusi�on, en los grupos A

y B, unamayor�ıa de neuronasmotoras permanec�ıan

intactas en el asta anterior de lam�edula espinal (figs.

3A y 3B; flechas negras), mientras que, en el grupo

C, una mayor�ıa de neuronas motoras estaban

necr�oticas (flechas rojas). En este grupo, se observ�o

lesi�on neuronal grave con degeneraci�on neuronal

eosin�ofila, vacuolizaci�on y necrosis franca y pre-

sencia de algunas c�elulas inflamatorias (fig. 3C).

El n�umero de neuronas motoras intactas en el asta

anterior de la m�edula espinal fue de 26,9 ± 4,3 en el

grupo A, 24,5 ± 3,3 en el grupo B y 8,6 ± 3,7 en el

Tabla I. Desenlace neurol�ogico a la 8, 24, y 48 h y 7 d�ıas despu�es de la reperfusi�on

Grupo A (n¼ 6) Grupo B (n¼ 6) Grupo C (n¼ 6)

Puntuaci�on
de Tarlov 8 h 24 h 48 h 7 d�ıas 8 h 24 h 48 h 7 d�ıas 8 h 24 h 48 h 7 d�ıas

4 6 6 6 6 6 6 6 6 2 2 2 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0 0 0 3 2 1 1

0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 3 5

Media 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 1,8 1,7 1,5 0,2

Fig. 2. Cambios de la puntuaci�on de Tarlov a las 8, 24 y

48 h y 7 d�ıas despu�es de la reperfusi�on. En los grupos A y

B, la puntuaci�on fue significativamente m�as alta en todos

los puntos de tiempo que en el grupo C (*p¼ 0,002,

**p< 0,001). No se identific�o una diferencia significativa

en la funci�on neurol�ogica entre los grupos A y B. NS: no

significativo. Tarlov Store ¼ Puntuaci�on de Tarlov. Time

alter reperfusion ¼ Tiempo despu�es de la repercusi�on. NS

¼ NS. Hours ¼ Horas. Days ¼ d�ıas. Group A = Grupo A.

Group B ¼ Grupo B. Group C ¼ Grupo C. NS: No signi-

ficant difference ¼ NS: diferencia no significativa.
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grupo C (fig. 4). Adem�as, el an�alisis ANOVA

demostr�o una diferencia significativa en el n�umero

de neuronas motoras intactas entre los grupos A y B

y entre los grupos B y C (p¼ 0,019 y p< 0,001,

respectivamente). Hubo una relaci�on dosis-

respuesta entre dicho n�umero y la dosis aplicada de

edavarona.

Tinci�on TUNEL

En las c�elulas HeLa apopt�oticas tratadas con radiaci�on

UV(controlpositivo) seobservaronn�ucleosparduscos

con la tinci�on TUNEL (fig. 5A), mientras que no se

demostraron en ninguna de las c�elulas sin radiaci�on

UV (control negativo) (fig. 5B). En el d�ıa 7 despu�es de

la reperfusi�on, en las neuronas motoras del asta

anterior de lam�edula espinal de los gruposA yBno se

observaron n�ucleos con dicha coloraci�on, indicativo

de la ausencia de apoptosis (figs. 5C y 5D). Entre los

grupos A y B no se observ�o ninguna diferencia. En el

grupo C, en el asta anterior en algunas neuronas

motoras se observ�o tinci�on difusa del citoplasma sin

n�ucleosparduscos (fig.5E).Estehallazgo se interpret�o

como una tinci�on TUNEL negativa, indicativo de

necrosis de las neuronas de la m�edula espinal pero no

de apoptosis.

DISCUSI �ON

El presente estudio demostr�o que 1) la edavarona

inyectada en el segmento clampado de aorta impide

la lesi�on neuronal tanto inmediata como diferida

despu�es de isquemia de la m�edula espinal, 2) el

efecto protector es adecuado con 1 mg/kg de eda-

varona intraa�ortica y 3) la inyecci�on en la aorta

clampada no da lugar a una lesi�on evidente de las

c�elulas neuronales.

El f�armaco inyectado en el segmento clampado de

aorta protegi�o la m�edula espinal con tanta eficacia

como la administraci�on intravenosa. Los estudios

previos han descrito los mecanismos de los efectos

citoprotectores del f�armaco: efecto scavenger de

radicales libres, reducci�on de la �oxido n�ıtrico sintasa

neuronal, aumento de la �oxido n�ıtrico sintasa

endotelial y reducci�on de la lesi�on oxidativa del

Fig. 3. Hallazgos histol�ogicos en el asta anterior de la m�edula espinal a nivel de L5, teñida con hematoxilina-eosina en

el d�ıa 7 despu�es de la reperfusi�on (aumento x 200). Las flechas negras indican neuronas motoras intactas; las flechas rojas,

neuronas motoras necr�oticas. En el grupo A (A) y en el grupo B (B), una mayor�ıa de neuronas motoras permanecieron

intactas. En el grupo C (C), muchas neuronas motoras estaban necr�oticas; se observ�o lesi�on neuronal grave con

degeneraci�on neuronal eosin�ofila, vacuolizaci�on y necrosis franca, as�ı como la presencia de algunas c�elulas inflama-

torias. Group A ¼ grupo A. Group B ¼ grupo B. Group C ¼ grupo C.
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ADN11-13. Suzuki et al11 describieron que la edava-

rona elimina los radicales libres producidos despu�es

de lesi�on de isquemia-reperfusi�on y que la funci�on

neurol�ogica se restablece con la inyecci�on intrave-

nosa profil�actica del f�armaco en un modelo de

isquemia raqu�ıdea en el conejo.

En funci�on de estos resultados, buscamos una v�ıa

eficaz de administraci�on del f�armaco. Cuando se

administra por v�ıa intravenosa, una dosis de 3 mg/kg,

o m�as alta, es eficaz para la protecci�on de la m�edula

espinal, pero no confiere una protecci�on completa

porque en ocasiones se observ�o disfunci�onmotora de

las patas traseras,manifestadapor ataxia12,13 (saltono

coordinado) o posici�on de sedestaci�on exclusiva14. En

comparaci�on, 1 mg/kg (la dosis cl�ınica administrada

por v�ıa intravenosa para tratar el infarto cerebral) es

de eficacia suficiente cuando se inyecta en el seg-

mento clampado de aorta. La informaci�on sobre el

f�armaco advierte de la posible incidencia de insufi-

ciencia renal aguda o lesi�on hep�atica cuando se

supera la dosis de 1 mg/kg,mientras que estos efectos

adversos rara vez se presentan cuando la dosis se

encuentra en este intervalo. Inyectada en la aorta, en

�ultimo t�ermino, penetra en la circulaci�on sist�emica y

es probable que produzca efectos adversos similares.

La administraci�on intraa�ortica de una dosis baja

puede ser beneficiosa paramejorar el efecto protector

en lam�edula espinal, almismo tiempoque se reducen

a unm�ınimo los efectos adversos sobre otros �organos.

Svensson et al20 documentaron que la infusi�on local

de una soluci�on cristaloide fr�ıa redujo eficazmente la

atenuaci�onde la amplitudde los potenciales evocados

motores raqu�ıdeos pero, en apariencia, no redujo la

tasa de d�eficit neurol�ogico en un estudio de

experimentaci�on en animales. En comparaci�on, en el

presente estudio, una dosis cl�ınicamente pertinente

inyectada en el segmento clampado de aorta redujo la

tasa de d�eficit neurol�ogico.

Sin embargo, la inyecci�on en la aorta clampada

suscita la preocupaci�on de toxicidad neuronal

debido a la elevada concentraci�on en el tejido de la

m�edula espinal. En el presente estudio, no se

observ�o una disfunci�on motora evidente en la

evaluaci�on neurol�ogica ni pruebas histol�ogicas de

lesi�on neuronal. En los estudios futuros ser�a necesa-

rio determinar la dosis m�ınima eficaz que protege

frente a la lesi�on de m�edula espinal sin provocar

lesiones de otros �organos.

En la lesi�on neuronal causada por isquemia de

m�edula espinal se observan dos patrones: inmediato

y diferido21. Con frecuencia, el primero se debe a la

grave agresi�on isqu�emica y la necrosis r�apida de las

neuronas. El segundo se debe a apoptosis22-24

o necrosis21,25,26. En estos estudios previos tambi�en

se describi�o que la interrupci�on del flujo sangu�ıneo

a�ortico abdominal infrarrenal durante 15 min

provoc�o una lesi�on neuronal inmediata en 2 d�ıas y

una paraplej�ıa diferida en 7 d�ıas22-26. En el presente

estudio, comparado con el grupo de control (grupo

C), en los grupos tratados con edavarona (grupos A y

B) no se observ�o lesi�on neuronal inmediata ni

paraplej�ıa diferida. En estos grupos los hallazgos

histol�ogicos a los 7 d�ıas demostraron la preservaci�on

de muchas neuronas motoras intactas, con una

disminuci�on del n�umero de neuronas necr�oticas y

sin neuronas motoras apopt�oticas, mientras que, en

el grupo de control negativo, los hallazgos his-

tol�ogicos demostraron lesi�on neuronal grave,

ausencia de apoptosis y presencia de algunas c�elulas

inflamatorias. El hecho fue que la muerte neuronal

total originada por la lesi�on de isquemia-reperfusi�on

se atenu�o con la inyecci�on intraa�ortica profil�actica

de edavarona, aunque no queda claro el mecanismo

exacto, ya que su dilucidaci�on no era el objetivo de

la presente investigaci�on. En este modelo la lesi�on

neuronal diferida podr�ıa ser un evento mediado por

la inflamaci�on, como describieron Papakostas et

al21, aunque, en el presente estudio, no se

demuestra claramente sin evaluaciones histol�ogicas

en la fase aguda.

En los grupos tratados con el f�armaco, el examen

histol�ogico revel�o la presencia de algunas neuronas

motoras necr�oticas, sugiriendo que el efecto protec-

tor del f�armaco no es perfecto. Se ha anticipado una

investigaci�on adicional sobre la efectividad y toxici-

dad. Otros protocolos de administraci�on, como las

Fig. 4. N�umero de neuronas motoras del asta anterior

de la m�edula espinal en el d�ıa 7 despu�es de la reperfusi�on.

Se identific�o una diferencia significativa en el n�umero de

neuronas motoras intactas entre los grupos A y B y entre

los grupos B y C (*p¼ 0,019 y **p< 0,001, respectiva-

mente). SD: desviaci�on est�andar. Number of motor

neurons ¼ N�umero de neuronas motoras. Group A ¼
grupo A. Group B ¼ grupo B. Group C ¼ grupo C. Mean

score ± SD ¼ Puntuaci�on media ± DE.
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inyecciones escalonadas o el uso combinado de

edavarona con enfriamiento t�opico/central, podr�ıan

compensar esta limitaci�on. Aunque es de importan-

cia primordial la preservaci�on de la arteria que irriga

la m�edula espinal, no siempre puede identificarse

preoperatoriamente. El efecto protector del

f�armaco, inyectado directamente en la aorta, o

mediante un protocolo de ‘‘raquidoplej�ıa’’ inte-

grada, podr�ıa ser de utilidad en estos casos.

En conclusi�on, la inyecci�on de edavarona en el

segmento clampado de aorta es viable y eficaz sin

ninguna lesi�on neuronal de la m�edula espinal en

un modelo de conejo. Este m�etodo podr�ıa proteger

esta estructura frente a una lesi�on isqu�emica, con

una dosis del f�armaco similar a la utilizada en la

pr�actica cl�ınica. El presente estudio indica que este

m�etodo puede ser un adyuvante �util para la

protecci�on de la m�edula espinal durante la cirug�ıa

de aorta tor�acica y toracoabdominal.

Los autores desean expresar su agradecimiento al Sr. Kazunori

Iwase y a la Srta. Emi Fukuda por su excelente ayuda t�ecnica.

AP�ENDICE

Evaluamos la relaci�on dosis-respuesta entre el

n�umero de neuronas motoras intactas en el asta

anterior de la m�edula espinal (yi) y la dosis apli-

cada de edavaronaðx
ðAWBÞ
i ; x

ðAÞ
i Þ utilizando el modelo

ANOVA descrito m�as adelante:

yi ¼ mC þ dBjCx
ðAWBÞ
i þ dAjBx

ðAÞ
i

þ 3i; 3iwNð0;s2Þ; i¼ 1;/;90;

Donde x
ðAWBÞ
i y x

ðAÞ
i son variables indicadoras de

grupo definidas por

x
ðAWBÞ
i ¼

�

1; i˛grupoðAÞWgrupoðBÞ;
0; i˛grupoðCÞ;

x
ðAÞ
i

¼

�

1; i˛grupoðAÞ;
0; i˛grupoðBÞWgrupoðCÞ:

Los par�ametros dBjC y dAjB indican la diferencia de

lasmedias entre el grupo C y el B y entre el grupo B y

el A, respectivamente.

Fig. 5. Tinci�on TUNEL caracter�ıstica de la m�edula espinal a nivel de L5 en el d�ıa 7 despu�es de la reperfusi�on (aumento

x 200). En el control positivo (A), las c�elulas HeLa apopt�oticas tratadas con radiaci�on UV mostraron n�ucleos parduscos

con la tinci�on. En el control negativo (B) ninguna de estas c�elulas sin radiaci�on UV mostr�o dicha coloraci�on. En los

grupos A (C) y B (D), no se observaron neuronas motoras teñidas (flechas negras). En el grupo C (E), en algunas c�elulas

se demostr�o tinci�on difusa del citoplasma pero sin n�ucleos parduscos, es decir, TUNEL negativas, indicativo de necrosis

de las neuronas de la m�edula espinal (flechas rojas) pero no de apoptosis. Positive control ¼ control positivo. Negative

control ¼ control negativo. Group A ¼ grupo A. Group B ¼ grupo B. Group C ¼ grupo C.
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