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Introduccion

*  Sistema nervioso centra san de much
para el mantenimiento de los potenciales de transmembrana Yy, por
ello, dependen del metabolismo aerébico que genera energia mucho
mas eficientemente que el anaerdbico.

* SNC es incapaz de acumular reservas energéticas en forma de sustratos
de accion rapida como fosfocreatina o glucdgeno, y depende
exclusivamente de un aporte continuado de glucosa/oxigeno.

* Por lo tanto, la privaciéon de oxigeno y glucosa conducen a un rapido
agotamiento de las reservas energéticas y a la muerte celular en pocos
minutos.



Metabolismo oxidativo

Metabolismo aerdbico y fosforilacion oxidativa
D
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Citoplasma Glucosa (glicolisis)
Aminoé4cidos (desaminacion oxidativa)
Acidos grasos (beta-oxidacion)

Mitocondria

Figura1 Mecanismo de la fosforilacion oxidativa mitocondrial. Los nutrientes esenciales son transformados metabdlicamente en
acetil-coA y liberan su energia en forma de electrones de alta energia que son transportados a la cadena respiratoria. La energia
se utiliza para generar un potencial de transmembrana que se utiliza en la resintesis de ATP.



Especies reactivas de oxigeno y radicales libres

* La reduccion del oxigeno se completa con la incorporacion de 4
electrones a su orbital mas externo.

* En el modo secuencial el oxigeno es reducido por:
# 1 electrén a anién superdxido (* 02-)
# 2 electrones a perdxido de hidrégeno (H202)
+« 3 electrones a radical hidroxilo (¢ OH).

* El anidn superdxido, el 6xido nitrico son radicales libres, es decir,
tienen en su orbital mas externo un electron no apareado,
reaccionando con sustratos proximos para arrebatarle ese
electron que precisan para su estabilidad, y generando asi una
reaccion en cadena que pueden danar estructuras celulares.



Fuentes de generacidn de radicales

libres

\

* En situaciones de estrés metabdlico (reanimacién, infeccidén, nutricion
parenteral, etc.) se produce un incremento en la formaciéon de radicales
libres que puede causar desestructuracion de las mitocondrias y bloquear
la generacion de energia.

* Los radicales libres provocan alteraciones en proteinas, lipidos, glucidos,
ARN y ADN.




Fisiopatologia de la isquemia reperfusion

Generacion de radicales libres de oxigeno en la
isquemia reoxigenacion

\

La hipoxia/isquemia ocasiona una deplecion de ATP que provoca una
disfuncidon inicialmente reversible, pero si se prolonga puede llegar a ser
irreversible.

Los tejidos llamados oxirreguladores (SNC) son los mds sensibles al déficit
de oxigenacion.

La reperfusion/reoxigenacion después de un periodo hipdxico-isquémico
genera una amplificacion notable del dano inicial.

La gravedad del dano se relaciona directamente con el tiempo y la

intensidad de la hipoxia-isquemia asi como con la concentracion de oxigeno
utilizada durante la reoxigenacion/reperfusion.



Fisiopatologia de la isquemia reperfusion
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Figura 3 Mecanismo de generacion de radicales libres por accion del complejo xantina oxido-reductasa. Durante la hipoxia
prolongada se acumulan derivados purinicos del ATP especialmente hipoxantina. En la reoxigenacion, la xantina reductasa se
transforma en xantina oxidasa, que generara una elevada cantidad de especies reactivas de oxigeno, provocando un estrés oxidativo.



Fuentes de especies reactivasen la

iIsquemia-reoxigenacion

* En condiciones normales los electrones que fluyen a través de la
cadena respiratoria son captados casi en su totalidad (98%) por el
oxigeno, generandose tan solo un 2% de especies reactivas. Sin
embargo, en situaciones de hipoxia la falta de oxigeno provoca un
bloqueo de la circulacion de electrones y un descenso del potencial
transmembrana.

* Esto inhibe la actividad ATP-sintasa, se detiene la produccion de
ATP, se produce una lisis mitocondrial y la muerte celular.

* Durante la reoxigenacion se recupera el potencial transmembrana
y se reinicia la sintesis de ATP. Sin embargo, la brusca reactivacion
del flujo de electrones ocasiona la generacidon excesiva de radicales
libres que pueden amplificar la lesion neuronal inicial por apoptosis.



Hipotermia

o

* La hipotermia produce un descenso de la actividad metabdlica de
tejidos como el SNC con la consiguiente reduccion de las necesidades
de intercambio idnico y del consumo de ATP.

* El descenso en el ritmo de la actividad mitocondrial reduce Ia
generacion de radicales libres sin pérdida de los potenciales de
transmembrana y bloquea la liberacion de proteinas apoptogénicas.

* A pesar de la eficacia contrastada de este tratamiento como
estrategia neuroprotectora en EHI moderada y grave, hasta el 45% de
los pacientes tratados, especialmente aquellos con EHI grave,
presentan prondstico adverso.



Reanimaciéon posnatal con bajo

oxigeno

\

# La utilizacion de concentraciones bajas de oxigeno durante la
reanimacién disminuye el estrés oxidativo durante Ia
reoxigenacion, la mortalidad y la tendencia a la EHI.

* El uso del aire ambiente en la reanimacion del recién nacido a
término ha sido recomendado por la reciente edicion del
International Liaison Committee on Resuscitation 2015.



Alopurinol o bloqueo de la xantina oxidasa

\’

* El alopurinol es un inhibidor selectivo de la XO, de la generacion de NO a
partir de nitritos, un quelante de hierro libre asi como un neutralizador de
radicales hidroxilo. Todo ello lo convierte en un candidato apropiado parala
neuroproteccion.

* Recomencadion acutual: Se administrara alopurinol a recién nacidos con
sospecha de EHI secundaria a asfixia perinatal en los primeros 30 min de
vida, y los que se incluyan en hipotermia recibiran una segunda dosis a las 12
h después de laprimera.
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