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Resumen

La lesion traumatica cerebral es considerada un problema de salud publica, con altas tasas de morbi-mortalidad a nivel mun-
dial. El conocimiento de su fisiopatologia ha permitido determinar que no sélo los procesos primarios o directos generan dafio
neuronal, sino también los procesos secundarios caracterizados por una cascada de mecanismos moleculares que inician al
momento del trauma y evolucionan posterior a este. Dentro de ellos se destaca el estrés oxidativo y el agotamiento de antio-
xidantes. En este contexto, el N -Acetilcisteina se ha propuesto como terapia complementaria en el tratamiento de este tipos
de lesiones traumaticas cerebrales, al ser un proveedor de cisteina y éste a su vez un precursor de glutatién que participa en
la proteccion contra el dafio oxidativo causado por las especies reactivas de oxigeno.
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Abstract

Traumatic brain injury is considered a public health problem, with high morbidity and mortality rates worldwide. The knowledge
of its pathophysiology has allowed to determine that not only the primary or direct processes generate neuronal damage, but
also the secondary processes characterized by a cascade of molecular mechanisms that initiate at the moment of the trauma
and evolve later to this one. Among them, oxidative stress and the depletion of antioxidants are highlighted. In this context,
N-Acetylcysteine has been proposed as a complementary therapy in the treatment of this type of traumatic brain injury, being
a supplier of cysteine and this in turn a precursor of glutathione that participates in the protection against oxidative damage
caused by reactive oxygen species.
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Introduccion

La lesion traumatica cerebral es un
problema de salud publica, que produ-
ce un gran numero de muertes y disca-
pacidad, caracterizada por disfuncion

neurocognitiva a largo plazo o incluso
permanente, afectando la cognicion, la
funcion motora y la personalidad. Su
fisiopatologia se divide en procesos
primarios y secundarios, siendo los pri-
marios el trauma fisico directo al cere-

bro ya sea por la fuerza del impacto o
por la lesidon penetrante, y los secunda-
rios hacen referencia a una cascada de
mecanismos moleculares que inician
al momento del trauma y evolucionan
posterior a este'2. Dentro de estos Ul-
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timos encontramos la excitotoxicidad
glutamatérgica, lesion por radicales
libres a las membranas celulares, des-
equilibrios  electroliticos, disfuncion
mitocondrial, respuestas inflamatorias,
apoptosis e isquemia secundaria por
vasoespasmo?. De acuerdo a la fisio-
patologia de las lesiones secundarias y
su rol en el deterioro neuroldgico, sur-
gio el interés terapéutico en el N- Ace-
tilcisteina, convirtiéndose este en uno
de los tratamientos mas estudiados por
su accion antioxidante y desinflamato-
ria, reduciendo los procesos oxidativos
e inhibiendo las cascadas moleculares
que se producen después del trauma'*.
Este articulo pretende describir dicha
accion terapéutica del N-Acetilcisteina
en la lesion traumatica cerebral.

Aspectos farmacolégicos

El N-Acetilcisteina - NAC es un tiol,
precursor de L-cisteina y glutation re-
ducido; y un agente mucolitico. EIl NAC
es un eliminador de radicales libres
por su interaccidn con las especies de
oxigeno reactivo (OH y H,0,), ademas,
es una fuente de grupos sulfhidrilos
en las células®. EI NAC tiene un PKa
relativamente alto (9,51 (fuerza idnica
(I =1 M), 9,87 (I = 0,02 M)) en com-
paracion con otros tioles, por lo tanto,
su reactividad hacia la gran mayoria de
los electréfilos y oxidantes es conside-
rablemente menor. El NAC reacciona
de manera rapida con ciertos radicales
como OH, NO, y CO,, lo que explica su
accién antioxidante®.

El NAC provee un efecto protector a
varios grupos de sistemas celulares, la
cisteina es principalmente transportada
por un sistema de aminoacidos neu-
tros Na+ dependientes, sin embargo,
no requiere transporte activo por ser
precursor de cisteina permeable a la
membrana y la esterificacion del grupo
carboxilo de NAC para producir éster
etilico de N-acetilcisteina aumentaria la
lipofilicidad de NAC. Luego que el NAC
libre entra en una célula es hidrolizado
para asi liberar cisteina: un precursor
de glutatién (GSH). La sintesis de GSH
esta limitada por la disponibilidad de
sus sustratos, usualmente la cisteina
es un precursor limitante, GSH parti-
cipa en la proteccion contra el dafo
oxidativo causado por las especies re-
activas de oxigeno. La enzima glutation
reductasa reduce el tripéptido a partir
de su forma oxidada, la cual se activa
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en situaciones de estrés oxidativo. La
destruccion de H,0, e hidroperdxidos
es catalizada por la peroxidasa GSH’.
La disponibilidad reducida del NAC es
una de las principales limitaciones para
atenuar sus efectos sobre las enferme-
dades relacionadas con estrés oxidati-
vo. La capacidad de NAC para atrave-
sar la barrera hematoencefdlica se ha
considerado posible en casos donde la
barrera se vea interrumpida como en
las lesiones traumaticas cerebrales o
cuando el NAC es administrado por via
parenteral’. La concentracion plasmati-
ca méaxima de 0,35-4 mg/L se obtiene
alrededor de 1-2 h después de recibir
dosis orales aproximadas de 200-400
mg de NAC, la unién a proteinas es de
aproximadamente el 50% luego de 4
horas; y el volumen de distribucion se
mantiene en rangos entre 0,3y 0,47 L/
Kg. El NAC administrado por via intra-
venosa forma disulfuros en el plasma,
situaciéon que prolonga su vida media
hasta 6 horas. El aclaramiento renal ha
sido cuantificado entre 0,190-0,211 L/H
por Kg; el 70% es eliminado por me-
tabolismo hepatico y su excrecion por
orina el 30%’.

Los efectos secundarios mas frecuen-
tes son diarrea, vomitos y nauseas, ra-
zén por la cual, la administracion oral
estd contraindicada en personas con
ulcera péptica. Se han observado inte-
racciones farmacolégicas con medica-
mentos como el paracetamol y agentes
anticancerosos’.

La baja biodisponibilidad de NAC (por
debajo de 5%) esta vinculado a la N-
desacetilacion en la mucosa intestinal
y el metabolismo del primer paso he-
patico®. EI NAC puede conjugarse de
manera directa con los metabolitos
reactivos del paracetamol, también se
ha demostrado que tiene una funcion
protectora ante la hepatotoxicidad cau-
sada por este farmaco®.

Accidn antioxidante

Las lesiones cerebrales estan asocia-
das con el estrés oxidativo y el agota-
miento de antioxidantes, que conduce
a la peroxidacion de estructuras celu-
lares y vasculares, oxidaciéon de pro-
teinas celulares, dafno del ADN e inhi-
bicion de la cadena de transporte de
electrones mitocondriales, favorecien-
do al dafno secundario en el cerebro
después de este tipo de lesiones?5°.
El estrés oxidativo ocurre cuando se

presenta un desequilibrio entre los
oxidantes y los antioxidantes®’, por
el aumento de las especies reactivas
de oxigeno (ROS), las cuales pueden
ser producidas en las mitocondrias,
dentro del sistema vascular y por una
explosion oxidativa por células inflama-
torias; en la mitocondria las ROS son
producidos como un subproducto del
metabolismo celular normal durante la
conversion de oxigeno molecular (O,)
en agua (H,0). Entre ellos esta el ra-
dical superoxido (O,), el peroxido de
hidrégeno (H,0,) y el radical hidroxilo
(OH), siendo el radical superdxido el
mas conocido, producido durante la
fosforilacion oxidativa’. La produccion
excesiva de ROS puede sobrecargar la
produccion endégena de antioxidantes
lo que lleva a la disfuncion mitocondrial
y a la muerte celular neuronal®®''. Se
ha demostrado que este estrés oxida-
tivo puede ser reducido con pequeinas
dosis de antioxidantes; de esta forma
se aumenta la oxigenacion de la he-
moglobina y se reduce la peroxidacion
lipidica, esto sugiere que los antioxi-
dantes tienen la capacidad de bloquear
cascadas moleculares que conducirian
al dafo cerebral permanente o disca-
pacidad funcional'.

Otro de los efectos protectores se logra
gracias a la capacidad de interferir di-
rectamente en los procesos oxidativos
relacionados con oxidantes, mediante
la regulacion de sistemas antioxidan-
tes como la superoxido dismutasa, o
incrementando la actividad catalitica
de la glutatiéon peroxidasa, siendo asi
un potente eliminador de ROS!67.9.10.12-
4, Ademas, al tener propiedades an-
tioxidantes y ser donador de grupos
sulfhidrilos™'2, este compuesto es ca-
paz de contribuir a la regeneracion del
factor derivado del endotelio®'? y el
GSH12467.1617.1923 " g| cual es un tripép-
tido sintetizado dentro de las células
a partir de los aminoacidos L-cisteina,
acido L-glutamico y la glicina, siendo el
grupo sulhidrilo (tiol) (SH) de la cisteina
el donador de protones, y por lo tanto
es este grupo el que le da la propiedad
antioxidante, este se obtiene uniendo
el grupo amina de la cisteina a una gli-
cina y al grupo carboxilo de la cadena
lateral del glutamato?®10:13,

El GSH es uno de los antioxidantes
mas estudiados en la actualidad, den-
tro de sus funciones estan, la defensa
antioxidante, la desintoxicacién de xe-
nobidticos electrofilicos, la modulacion
de las reacciones de oxido-reduccion
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por la regulacion de transduccion de
sefales, el almacenamiento y trans-
porte del aminoéacido cisteina, la re-
gulacion de la proliferacion celular, la
sintesis de desoxirribonucleotidos, las
respuestas inmunes y metabolismo de
leucotrienos y prostaglandinas’ 4.

Neuroproteccion en trauma cerebral

Posterior a un trauma cerebral se pro-
duce una sobreexcitacion de los re-
ceptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
como consecuencia de la liberacion
masiva de glutamato induciendo un es-
tado neurotéxico por el aumento de la
formacion de éxido nitrico (NO) secun-
dario a la activacion de la NO sintasa
neuronal (nNOS) por estos receptores.
Los efectos toxicos del NO son el re-
sultado de la formacion de peroxinitrito
por su interaccién con el superoxido. El
peroxinitrito es citotdxico gracias a la
capacidad de iniciar la peroxidacion li-
pidica, la capacidad de inactivar varias
enzimas que intervienen en procesos
como la respiracion mitocondrial y las
bombas de membrana, ademas de fa-
vorecer el agotamiento del GSH>'2.

EL NAC actua como donador de sul-
fhidrilo, propiciando la regeneracion
del GSH en el cerebro, ademas de
actuar como precursor en la formacion
del mismo?312'3, Por otro lado, reduce
los niveles de malondialdehido cere-
bral, edema cerebral, la actividad de
la mieloperoxidasa, la supervivencia e
hiperactividad locomotora, y la pérdi-
da neuronal del hipocampo'. El efecto
beneficioso temprano del NAC sobre la
funcién mitocondrial parece estar rela-
cionado con su capacidad para conser-
var la homeostasis del calcio®3.

Otro mecanismo protector radica en la
capacidad de este farmaco de reducir
los procesos oxidativos relacionados
con oxidantes, ya sea interfiriendo di-
rectamente con ellos o regulando sus
sistemas, tales como el aumento del
glutation peroxidasa''®'2'7, También
mejora la funcion endotelial e inhibe
la interaccion entre el endotelio y los
neutrdfilos asi como la activacion del

factor derivado de plaquetas, que pre-
cipitan la formacion de radicales libres
después de la isquemia secundaria un
trauma agudo®'8. Al reducir el estrés
oxidativo, por tanto, reduce la lesion
mitocondrial, la activacion de las vias
apoptéticas, los mediadores de la in-
flamacion y la excitotoxicidad del glu-
tamato para conferir proteccién al ce-
rebro y al oido interno®'®. Esta ultima,
también esta explicada por el aumento
del glutamato extra sinaptico mediado
por el aumento de la actividad de los
transportadores de glutamatecistina in-
ducida por el NAC'S.

Los efectos antiinflamatorios dependen
de la combinacion de propiedades far-
macoldgicas tales como: evitar la for-
macién de peroxinitrito, limpiar otros
especies reactivas de O, ; disminuir el
reclutamiento de polimorfonucleares
en el sitio de inflamacion y la activacion
de células gliales'16:18.20,

También se considera un agente cito
protector por la capacidad de inhibir la
activacion del FN- Bk, TNF-q, IL-1b, IL-
6, ICAM-1y produccion de lipopolisaca-
ridos. Ademas, inhibe el procesamiento
de la procaspasa-9 y la activacion de la
actividad enzimatica de caspasas indu-
cidas por acroleina?47:18,

Ademas de exhibir beneficios sobre la
gravedad y resolucion de las secuelas,
el NAC también provee atenuacién de
la isquemia y/o reperfusion, y suminis-
tro de oxigeno posterior a la lesion ce-
rebral traumatica®.

La amidacién del NAC mejora su paso
a través de la barrea hematoencefélica
aumentando los niveles de glutation,
favoreciendo la actividad mitocondrial y
reduciendo el dafo oxidativo®'”. En el
trauma moderado, el tratamiento con
esta sustancia mejora la actividad mito-
condrial y la funcién cognitiva, y reduce
la peroxidacion lipidica en comparacion
con aquellos tratados con NAC. Ade-
mas, protege las neuronas y las células
dopaminérgicas del estrés oxidativo y
la peroxidacion lipidica.

Un estudio realizado en ratones de la-
boratorio han reportado dosis protec-
toras entre 150 y 250 mg. (Hicdonme
et al. 2006) sugirieron que la dosis

protectora seria clinicamente eficaz en
situaciones de emergencia. Ademas,
observaron que el uso terapéutico del
NAC 15 minutos después de la situa-
cién traumatica contribuia en la pero-
xidacién de lipidos, actividad de las
enzimas antioxidantes y la proteccion
neuronal en la lesién cerebrales des-
pués de un traumatismo craneal cerra-
do. Sin embargo, se necesitan estudios
que permitan determinar la dosis y el
momento correcto de administracion
para obtener una mayor eficacia en el
tratamiento en humanos'.

Conclusiones

El dafio neuronal en la lesion trauma-
tica cerebral esta asociadas con el es-
trés oxidativo por agotamiento de las
reservas antioxidantes y el aumento
de las especies reactivas de oxigeno,
que conduce a la peroxidacion de las
membranas celulares, oxidacion de
proteinas, dafio del ADN e inhibicion
de la cadena de transporte de elec-
trones mitocondriales. EL NAC actua
como donador de sulfhidrilo, propi-
ciando la regeneracion del GSH en el
cerebro, ademas de actuar como pre-
cursor en la formacién del mismo. En
condiciones fisioldgicas, el NAC tiene
limitaciones para atravesar la barrera
hematoencefdlica; pero, se ha conside-
rado posible en casos donde la barrera
se vea interrumpida como en las lesio-
nes traumaticas cerebrales o cuando el
NAC es administrado por via parente-
ral, considerandose asi como una tera-
pia complementaria pero importante en
dicho contexto. En modelos animales
se ha evidenciado neuroproteccién con
dosis entre 150 - 250 mg administrados
15 minutos posterior a la lesion trau-
maticas. Sin embargo, es necesario
la creacion, aplicacién y evaluacion de
protocolos médicos con el uso de NAC
en humanos que permitan tener mayor
evidencia al respecto.
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