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Radicales libres y lesion cerebral
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Resumen

Los avances en el entendimiento de la fisiopatologia de la lesion cerebral llevan a buscar
nuevas terapias para contrarrestar los efectos nocivos del estado hipdxico neuronal. Las
lesiones secundarias de un evento nocivo en la célula nerviosa aumentan la presencia de
sustancias potencialmente téxicas, tanto en lugares de isquemia grave como en sitios de
isquemia transitoria, todo en relacion con el flujo sanguineo cerebral. Este aumento se
conoce como una produccién anormal de radicales libres (estrés oxidativo). Estos com-
puestos, que suelen derivarse principalmente del oxigeno, son muy reactivos y llevan a la
peroxidacion de membranas, carboxilacién de proteinas, dafio del ADN y, eventualmente,
a la apoptosis o necrosis del sitio involucrado.

Una opcion terapéutica, la reperfusion, paradéjicamente ha demostrado promover el estrés
oxidativo, en el cual la produccién de radicales libres es particularmente rapida; sin embar-
go, contintia siendo aceptada. En principio, el uso de agentes antioxidantes busca equili-
brar su produccién excesiva.

Este trabajo revisa el conocimiento actual de los mecanismos y efectos de los radicales
libres en el trauma cerebral y plantea posibles opciones terapéuticas antioxidantes.

Palabras clavetrauma craneoencefalico, radicales libres, superéxido, peréxido de hidro-
geno, antioxidantes.
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Title: po y casi del 20% del consumo dg¢ O
de todo el organismo, del cual més
del 90% es usado por la mitocondria
Abstract para generar ATP. Ademas, recibe un

flujo sanguineo cerebral de 45 a 60
Advances in the understanding of the

physiopathology of cerebral injury move to find ml/100 g por minuto (aproximada-

new therapies to counteract the damaging effectsN€nte, 25 ml/100 g por minuto para

of neuronal hypoxia. Secondary lesions on thela sustancia blanca y 70 a 90 ml/100
nervous cells caused by a damaging eventincreas& por minuto para la sustancia gris) y
the amount of potentially toxic substances, such as. 1

free radicals, in places that suffered severe ischemi ene una tasa metabolica cerebral de
but also in places with temporary ischemia 0xigeno (CMRQ: Cerebral Metabolic

(oxidative stress), with a distribution determined Rate of Oxygen considerada como
by the flow of cerebral blood. These highly reactive ny: . . )
substances, usually oxygen derivatives, producéa funcion de la actividad mitocon

membrane peroxidation, protein carboxylation, drial, entre 1,3 y 1,8 pmol/g por mi-
DNA damage, and eventually apoptosis and nenuto[1]. Esto hace que las neuronas
crosis of the affected place. sean mas vulnerables a la hipoxia, por
Therapies in use to mitigatetheeffectsofhypoxia,su_ de'pendenC'a del metabolismo
such as reperfusion, have paradoxicallyoxidativo de la glucosa para obtener
demonstrgted that they promote the oxidativg stresene rg ia.

characterized by a particularly fast production of
free radicals. The use of antioxidant agents seeks

to balance the excessive productions of free radicals. Todo este proceso normal se pue-
de ver alterado en algunos casos, en

The paper reviews the current knowledge of thelos que se incluye el trauma del siste-

mechanisms and effects of free radicals in brainy, naryioso, en el cual que existe un
injury, and gives insights of possible antioxidant

therapeutic options. conjunto de lesiones que incluyen las
causadas por el evento traumético en
Keywor(_js: cranioencephalic_trauma,_fre_e radicals,SI" el dafio axonal difuso, la toxicidad
superoxide, hydrogen peroxide, antioxidants. L, . .
de la excitacion y la isquemia-reper-
fusion, entre otras, que de una u otra
manera llevan a la lesién secundaria
Introduccién generada a partir de agentes como los
radicales libres liberados de forma
A pesar de que el cerebro humancanormal en dichos eventos[2]. Estos
constituye el 2% del peso corporal,agentes son capaces de inducir la pe-
recibe, aproximadamente, el 15% delroxidacion lipidica y la desnaturaliza-
gasto cardiaco y los procesos que coneion de proteinas, carbohidratos y
sumen energia para asegurar su funADN, lo cual lleva a la muerte celular,
cionamiento dan cuenta del 25% delya sea mediada por necrosis o apop-
total de la glucosa utilizada en el cuer-tosis[3,4].

Free radicals and brain injury
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Las lesiones traumaticas del siste-el flujo sanguineo cerebral que conlle-
ma nervioso presentan un problemava a una carencia en el aporte de oxi-
clinico importante debido a sus altasgeno y glucosa, al igual que a un
tasas de mortalidad y morbilidad, queaumento de las sustancias potencial-
mas alla del impacto clinico, tiene con-mente tdxicas, como los radicales libres.
secuencias sociales y economicas. Est&n la isquemia, segun la prontitud con
ha llevado a multiples investigacionesque se inicie nuevamente la perfusion,
al respecto, incluso la creaciéon dela homeostasis i6nica puede restable-
modelos animales de trauma neuralcerse y, por lo tanto, puede mantenerse
lo cual ha permitido buscar nuevasla supervivencia de la célula[2].
aproximaciones para evaluar los me-
canismos mediante los cuales se pro- Generalmente, la lesién traumatica
duce este tipo de patologia, asi comaesulta del impacto mecéanico de la
nuevos tratamientos|5,6]. aceleracion-desaceleracion, lo que lle-

va a compresion tisular, al “desgarro”

Mecanismos de lesion aguda en el de la sustancia blanca y la gris, y a la
sistema nervioso central hemorragia subsiguiente. Por lo tan-
to, la lesion primaria se relaciona con
Debido a que el trauma en el sistel0s procesos isquémicos, los cuales, a
ma nervioso incluye diversos meca-Su vez, se relacionan con la reduccion
nismos de lesién, es necesariodel flujo sanguineo cerebral.
comprender un poco acerca de ellos y
cémo se relacionan entre si para pro- El trauma grave tiene como con-
ducir el dafio secundario. Entre estossecuencia la generacion de una con-
encontramos al evento cerebrovascutusion hemorragica. La lesion puede
lar, el cual es una pérdida de la fun-dafiar tanto los vasos sanguineos
cién que resulta de la interferencia delcomo las membranas neuronales. Las
flujo sanguineo al sistema nerviosocontusiones comunmente se aso-
central. La isquemia focal produce uncian con cambios hemodinamicos
nucleo de hipoperfusion grave cuan-que incluyen reducciones focales en
do el flujo esta por debajo de 15 a 18¢l flujo sanguineo cerebral. La expe-
ml/100 g por minuto; éste esta rodeafimentacion animal ha demostrado
do de un tejido viable (penumbra) yque esta reduccion, en traumas leves
la muerte celular sucede en pocas hoa moderados, cominmente es de 70
ras en la isquemia grave y en dias e@ 80% de lo normal; es decir, en trau-
isquemias transitorias. mas graves, los valores se acercan a
los de la isquemia, los cuales solo se
La lesion primaria en la isquemia observan en el dafio cerebral irrever-

resulta de una reduccién importante ersible.
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Respecto a las lesiones secundaen una Orbita sea cancelado por el
rias en el trauma, se han presentadotro, porque cada uno tendra una po-
modelos experimentales en los que séaridad opuesta que produce neutrali-
ha visto atrofia de la sustancia gris ydad y, con ésta, estabilidad. En los
de la blanca. La vulnerabilidad de laradicales libres, esta neutralidad no se
sustancia blanca se observa tanto etogra debido a que tienen uno o mas
la isquemia como en el trauma. Elde sus electrones no apareados, ya sea
dafio axonatbifuso es una consecuen-un ndamero impar de electrones en una
cia comun del trauma, el cual contri- érbita o un par de electrones con un
buye al pobre prondstico del pacientemismo spin en una 6rbita separada, lo
y puede ocurrir por axotomia primariaque hace que sean compuestos muy
0 secundaria, anormalidades de la perreactivos[7].
meabilidad, protedlis, desnaturaliza-
cion de proteinas o peroxidacion gn el cuerpo humano, los radica-
lipidica, todas estas mediadas de unges |ibres mas comunes son el
u otra manera por los radicales li-syperéxido y el peroxido de hidroge-
bres[8,10,12]. no que, en su mayoria, suelen ser de-
rivados del oxigeno, debido a que se
generan normalmente durante la res-
piracién celular, aunque pueden pro-

Cuando una carga eléctrica se mueYenir de acidos grasos poliinsaturados,
ve genera un campo magnético. Desd€ compuestos de sulfihidrilo y de
de este punto de vista, cuando urPtros compuestos capaces de transfe-
electron gira, también se produce urfil electrones[7].
momento magnético. Sin embargo,
segun la direccién del movimiento en  Sin embargo, en condiciones nor-
relacién con un eje axial, el polo mag-males estas moléculas no presentan
nético creado podra dirigirse hacia arri-Problemas ya que el cuerpo contiene
ba o hacia abajo en relacion con siagentes antioxidantes que son capa-
oOrbita; esta propiedad de los electro-Ces de contrarrestar estos compuestos,
nes que se conoce comosgin7]. como son, en el cerebro, la superéxido

dismutasa, la catalasa y la peroxidasa

Los compuestos estables, sobrede glutation, asi como otros llamados
todo los que poseen un peso atémicdeductores de bajo peso molecular,
bajo, suelen tener un nimero par deomo el glutation, el ascorbato, que
electrones organizados en parejas efs la vitamina C reducida, y el alfa-
cada orbita. Esto lleva a que el campdocoferol, que es la vitamina E reduci-
magnético que produce cada electrorfla[8].

Radicales libres y estrés oxidativo
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Ademés de lo planteado anterior-Este proceso se lleva a cabo en la
mente, el oxigeno molecular es unmitocondria, en la cadena respirato-
aceptor débil de electrones y la mayo+ia por medio de la citocromo oxidasa,
ria de las moléculas organicas son déy se basa en la transferencia de elec-
biles donantes. Esto explica porquétrones al oxigeno molecular, cuando
este elemento no oxida el ADN ni los éste oxida unos tipos de enzimas
acidos nucleicos en condiciones nor-redox, encargadas de transferir elec-
males. El problema se presenta cuantrones a otros sustratdsl. paso que
do existe un exceso en la produccidrsigue es la formacién del H&I cual
de moléculas de la reduccion del oxi-se forma siguiendo la reaccion de
geno, las cuales entran en contacto coRenton, la cual contempla el paso de
metales de transicion y radicales or-un electron de un hierro en estado
ganicos, lo que eventualmente lleva derroso (F&) al HO, y lleva a la for-
la formacién del radical hidroxilo maciéon de F&, OH y HO; es aca
(HO) por medio de la reaccidon de donde se encuentra la base del dafio,
Haber-Weiss/Fenton, molécula muyya que como el hidroxilo es muy
reactiva que puede llevar a dafio dereactivo y se encuentra en gran can-
ADN vy la consecuente apoptosis otidad, lleva a la peroxidacion de las
necrosis[4,9]. membranas, a la carboxilacién de las

proteinas y al dafio del ADN. Esto es

El proceso mediante el cual estomuy importante en el trauma ya que,
ocurre es muy complejo y escapa a lauando existe una lesion celular por
razén de esta revision. Sin embargocualquier mecanismo, ésta tiene el
existen ciertas bases que deben seyotencial de acelerar las reacciones
exploradas. de los radicales libres, porque las cé-

lulas lesionadas, asi como las que es-

El estrés oxidativo se define tan en lisis, liberan el hierro a los
como una tasa de produccion de raalrededores, lo que promueve la for-
dicales libres mayor a la de su elimi-macion de OHmediante los meca-
naciéon[7-9], por lo cual el grado de nismos ya mencionados[7,9,10].
estrés que puede tener una célula es
directamente proporcional a la tasa Ademas, el superdxido también
a la cual se produce e, el HO,. puede condensarse con el oxido nitri-
Estas moléculas resultan de la reduceo (otro radical libre) y formar el anion
cion del oxigeno hasta formar,®; peroxinitrito; posteriormente, éste
la razén de la existencia de estas sugppuede ser formado por protonacion a
tancias es que, por un lado, son inacido peroxinitroso (OONOH) que, al
termediarios y, por otro, puedendescomponerse, genera también el ra-
usarse para la oxidacion de sustratosdical hidroxilo[8].
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Por otro lado, también existe el sis-el volumen del infarto, en compara-
tema NAD(P)H oxidasa (superdxido cién con los casos en los que la reper-
sintetasa)/mieloperoxidasa, el cual sdusion se inicia dias después de la
encuentra en la membrana de las césquemia focal[13]. Con la lesién por
lulas inflamatorias; en el trauma, pre-reperfusiéon, el dafio de los vasos san-
senta una gran activacion y produceguineos cerebrales y la activacién del
cantidades importantes de,QOasi proceso inflamatorio pueden producir
como otros radicales libres[7]. transformacion hemorragica del teji-

do infartado y edema cerebral gra-

Aparte de los mecanismos ya men-ve[12].
cionados, los radicales libres también
pueden funcionar como mensajeros El dafio inducido por la reperfu-
intracelulares e iniciar un circulo vi- sidén se basa en la alteracion celular
cioso gue potenciaria el dafio y la proprovocada por el periodo isquémico,
duccion de radicales a través deaprovechando cambios enzimaticos y
complejos de transduccion de sefiametabdlicos que facilitan los meca-
les[10]. nismos fisiopatoldgicos de la lesion.

La produccién de radicales libres, par-

ticularmente superoxido (Q, des-
Reperfusion pués de la reperfusion es muy rapida.

Como se ha mencionado, estan des-

A partir de los modelos animales y critos diversos mecanismos de accion
de los estudios en humanos, se ha paiafina: la peroxidacion lipidica, la re-
dido determinar que la lesion por re-accién con nucleétidos, la accién so-
perfusion es el principal factor pre las enzimas reparadoras del ADN,
promotor del estrés oxidativo en las|a reduccién de NO y la activacién de
zonas de penumbra de las lesionegnzimas relacionadas con estos meca-
isquémicas, donde se encuentra tejinismos de lesién[8,9]. Dentro de la
do cerebral viable. Sin embargo, ac-mitocondria, la pérdida de la funcion
tualmente la reperfusion temprana seje |a citocromo oxidasa altera el me-
acepta como una opcion terapéuticacanismo de fosforilacion oxidativa de
Durante cierto tiempo, conocido como|gs Acidos grasos (que aumentan con
“ventana terapéutica”, la restauracionia reperfusion), ya que se pierde el re-
del flujo sanguineo cerebral puede disceptor de electrones, lo cual incremen-
minuir el volumen final del area ta la produccién de radicales libres al
infartada. En modelos de roedores, eho presentarse un efectivo proceso de

inicio de la reperfusion dentro de la oxidacién en ellos por parte de la mi-
primera o la segunda hora disminuyetocondria[14].

Gil N., Gémez J.C., Gomez A., Radicales libres y lesion cerebral



237

Avances terapéuticos: ta y antioxidantes de accién indirecta.
antioxidantes Recordemos que la célula por si mis-
ma sintetiza una minoria de estas mo-
Las lesiones isquémicas y traumadjéculas, como el glutation y el
ticas presentan muchos de los mismos|ADPHI[15].
procesos que se consideran importan-
tes en los mecanismos de muerte ce- La distribucion de antioxidantes

lular. Aunque la localizacion y la protectores en el cuerpo tiene hallaz-
seriedad de la lesion primaria son facgos interesantes. Respecto a esto, exis-
tores importantes que determinan eke una concentracién relativamente
impacto del proceso de lesion indi-grande de antioxidantes hidrosolubles,
vidual, la toxicidad de la excitacién, como la vitamina C en el cerebro. Las
los eventos mediados por calcio, losconcentraciones de antioxidantes tam-
radicales libres, el dafio mitocon- bién varian en las diferentes regiones
drial, la inflamacion y la apoptosis, del cerebro; por ejemplo, la mas baja
comunmente seiscuten como posi- concentracién de vitamina E se en-
bles blancos para las intervencionesuentra en el cerebelo. También se ha
terapéuticas[12]. visto que antioxidantes enzimaticos,
como la catalasa, tienen una menor

Muchas lesiones isquémicas cereconcentracion en el cerebro que en
brales llevan a estrés metabolico, alteotros tejidos.

raciones ibnicas y a cascadas

complejas de eventos bioquimicos y En circunstancias normales, la pro-
moleculares que causan la muertejuccién basal de radicales libres es
neuronal. Las similitudes en la equilibrada por vitaminas (E y C) y por
patogénesis de estas lesiones cerebranzimas intracelulares, como la
les pueden indicar que las estrategiaguperdxido dismutasa y las catalasas;
terapéuticas protectoras pueden seademas, se ha reportado que, luego del
beneficiosas luego del trauma. trauma, de la hemorragia subaracnoi-
dea o la isquemia, la generacién ma-
El sistema natural de antioxidantessiva de radicales libres, asi como la
puede clasificarse en dos grupos maperoxidacion de lipidos, se reducen

yores: enzimas y antioxidantes de bajgor la hipotermia producida terapéu-
peso molecular. Las enzimas incluyenticamente[1].

superoxido dismutasa, catalasa,
peroxidasa y algunas enzimas de so- |as especies reactivas de oxigeno
porte. Los antioxidantes de bajo pesqueden producir sus dafios al actuar

molecular pueden clasificarse, a sucomo iniciadores de la lesiéon o como
vez, en antioxidantes de accion direcmensajeros intracelulares. Lo que si
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esta claro es que la presencia tempoefecto deseado al administrarse a una
ral de estas moléculas es evidente ylosis especifica y en el tiempo ade-
esto lleva a que existe una oportuni-cuado. So6lo en ratas se ha demostra-
dad para tratar de removerlas y, asido un beneficio parcial[15]. Los
prevenir una lesion mas grave[1l0]. estudios en ratas demuestran que el
atocopherol (vitamina E) tiene un
efecto contra la peroxidacién de los

Tratamientos clinicos y lipidos mediada por radicales libres,
experimentales de la lesion aguda ademas de estabilizar membranas y
del sistema nervioso de disminuir el edema vasogénico en

las lesiones cerebrales[16].
Debido a que los radicales libres

han estado presentes durante la evo- Coenzima Q10.Funciona como

lucién, como ya se menciono, el cuer-antioxidante en los lipidos de mem-
po ha creado mecanismos de defensgrana. No se ha demostrado su efica-
en contra de ellos, en los que se puecia en la lesién aguda del sistema
den anotar como de gran importancianervioso central, pero los estudios en

la superoxido dismutasa y la catalasaratas y conejos parecen favorecer la
las cuales contrarrestan la accion deéupervivencia[lS].

superéxido y del perdxido de hidro-

geno, respectivamente. Sin embargo, Melatonina. Es muy lipofilica, por

muchas de estas moléculas actlagp que atraviesa la barrera hematoen-

como reductores y, por esta razon, lagefalica y entra a los compartimentos

moléculas se pueden reducir a estadogitoplasmaticos y nucleares de la cé-

mas deletéreos(7]. lula. Se usa para estabilizar el
hidroxilo y el peroxilo que son pro-

Vitaminas. Actdan como potentes gycidos durante la oxidacién de los
antioxidantes. Se ha observado la disgcidos poliinsaturados.

minucion del riesgo de eventos cere-

brales isquemicos en los estudios En |os estudios con ratas, se ha en-
epidemiol6gicos de individuos con un contrado que disminuye el area total
adecuado consumo de frutas y vegege |a lesién isquémica (disminucion

tales. Forman parte de este grupo, pringe| volumen de la contusién) median-
cipalmente, la vitamina A, la vitamina te procesos de trascripcién genética,
C Yy los carotenoides (é'carotenO).por lo cual se presume que actaa
Generalmente, los estudios clinicosinhibiendo la sefializaciéon para la

pl’esentan resultados conflictivos, porapoptosis[15] ptorgando un efecto

lo cual no se ha podido demostrar stheuroprotector (administracion antes
efectividad. Al parecer, sélo logran el de| trauma)[16]; también, se ha mos-
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trado que su administracion dentro detes con trauma craneoencefalico gra-
las dos primeras horas después dele a quienes se les administré
trauma disminuye la cantidad de radi-polietilenglicol superéxido dismutasa
cales libres. Se dice que induceconjugada en las primeras 8 horas des-
neuroproteccion, no soélo por actuarpués del trauma[l15Actualmente, no
como antioxidante por si misma, sinose recomienda su utilidad préctica.
también, por potenciar otros antioxi-
dantes cerebrales[16]. N-acetilcisteina.Se ha demostra-
do que reduce efectivamente las es-
Acido alfa-lipoico.Se conoce como pecies de radicales libres y otros
reciclador de radicales hidroxilo y oxidantes, especialmente, hidroxilo
oxido nitrico, principalmente; ademas,y peroxido de hidrégeno. En ratas,
produce quelacién de los metales degrotege principalmente la corteza
transicion, recicla otros antioxidantes,prefrontal y temporal, pero su efica-
aumenta los niveles intracelulares decia es inversamente proporcional al
glutatiéon y modula las actividades detiempo de isquemia. La principal di-
los factores de transcripcién. A pesarficultad para el uso de este medica-
de esto, se necesitan estudios clinicomento estd en la poca permeabilidad
controlados para evaluar su efectivi-de la barrera hematoencefélica al
dad en la lesién aguda del sistema nemiismo. Debido a esto, las investiga-
vioso central[15]. ciones se enfocan en el desarrollo de
farmacos que faciliten el paso a tra-
Ebselen (glutation peroxidasaEs vés de la barrera hematoencefalica.
una de las principales enzimas respon-
sables de la degradacion del peréxido Lazaroides.Son moléculas deriva-
de hidrégeno y de los peréxidos dedas de los corticoesteroides, capaces
organicos en el cerebro. Se encuentrde inhibir la lipooxigenasa. Reciclan
en fase tres de investigacion y sus reradicales de la peroxidacién de los
sultados son muy promisorios, espedipidos e inhiben la peroxidacién de
cialmente, en pacientes en quienes sks lipidos dependientes de hierro. En
inicia de una manera precoz[15]. estudios en animales, su administra-
cién produce una mejoria significati-
Superoxido dismutasa humana. va en el estado neurolégico una hora
Convierte el superéxido en perdxidodespués de ser administrada, reduce
de hidrégeno y representa la primerda ruptura de la barrera hematoence-
linea de defensa contra la toxicidad porfalica y atenta la mortalidad postrau-
el oxigeno. En experimentos matica y el edema cerebral[1&Jos
aleatorios y controlados, no se demosestudios clinicos se han enfocado prin-
tr6 mejoria del prondstico de pacien-cipalmente en tirilazad mesilaton; en
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los estudios realizados en pacienteslebido a su corta ventana terapéuti-
con trauma craneoencefalico cerradogca[15].
no se demostro diferencia estadistica-
mente significativa entre el grupo tra- Creatina. Es producida a partir de
tado y el grupo con placebo, por lola glicina, la metionina y la arginina
cual se necesitan mas experimentos gn el higado, el rifién y el pancreas.
datos clinicos[15]. Aparte de esto, Su principal funcién se desarrolla en
existe un metanalisis realizado en 2008a mitocondria. Es una de las molécu-
gue concluye que no existe evidencidas de las que menos se conoce, por lo
suficiente para usar de rutina estosual debe estudiarse exhaustivamente
medicamentos[17]. antes de realizar estudios clinicos con
ella[15].
Glutatién. Formado por tres ami-
noacidos (glutamato, glicina y  Nicaraveno.Es un reciclador de
cisteina), su principal funcién es comoradicales hidroxilo; ademés, presenta
antioxidante intracelular. EI mecanis- accion como regulador del vasoespas-
mo de accién es la desintoxicacion demo. En un estudio prospectivo, con-
los perdxidos y de las toxinas electro-trolado con placebo, doble ciego y
filicas. Los estudios en animales hanmulticéntrico para la evaluacion del
demostrado buenos resultados corvasoespasmo, el nicaraveno demostrd
ventanas terapéuticas bastante cortasina clara mejoria en el pronéstico se-
lo cual dificulta su aplicacién en los gun la escala de Glasgow, un mes des-
experimentos clinicos controla- pués del evento de hemorragia
dos[15]. subaracnoidea. A los tres meses, el
prondstico por Glasgow se igualé en
Queladores de iones metalicos. el grupo control y el grupo tratado. A
Incluyen la transferrina, la cerulo- pesar de esto, el porcentaje de buen
plasmina y la hemopexina. Poseerprondéstico y la incidencia de muerte
una importante funcibn en muchascontinuaban siendo mejores en el gru-
actividades enzimaticas, por lo quepo tratado en comparaciéon con el gru-
su intervencion puede ser téxica ypo control[13,15].
su aplicaciéon clinica es limita-
da[15]. Gingko biloba. En un estudidn
vitro fue capaz de reducir la cantidad
Acido drico. Es producido por la de apoptosis neuronal inducida por
xantina oxidasa. Representa mas deladicales libres toxicos en una situa-
60% de la actividad enzimética cidon de estrés oxidativo semejante a
plasmatica. Su utilizacién es limitada la posterior al trauma de cerebro[16].
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Conclusiones dosis, el aumento del calcio intracelu-
lar, la toxicidad por la excitacién y la
A pesar de todos los avances en lapxicidad mediada por radicales libres;
comprension de la fisiopatologia quetodo esto puede llevar a la necrosis
hay detras del dafio secundario en ekquémica o a la apoptosis/necrosis, la
trauma del sistema nervioso, son pocual es mas propensa a ocurrir en las
cas las terapias basadas en este confzgiones moderadamente isquémicas
cimiento que han podido demOStrar(penumbra), gue se comprometen mas
alguna mejoria en la morbimortalidad |entamente y dependen de la activa-
de estos pacientes. Se aducen variasgén de una secuencia de genes, lo que
razones para la falla de los ensayo$honda mas en un proceso complejo,
clinicos basados en datos sélidose| cual incluye numerosas vias de se-
preclinicos que incluyen consideracio-falizacién. Esto indica que, si se ha
nes de la ventana terapéutica, dosis Ye generar un tratamiento exitoso, éste
biodisponibilidad de los medicamen- debe incluir diversas estrategias y no
tos, propiedades de los sitios de acestar mediado por una sola aproxima-
cion de la terapia farmacologica y cign[4,13,15].
defectos de la asignacion de los estu-
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