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Resumen 

Los radicales libres del oxígeno se forman continuamente en el organismo por el metabolismo 
normal, siendo eliminados por las defensas antioxidantes. Cuando son producidos en exceso 

pueden ocasionar una lesión tisular, por cuyo motivo han sido implicados en muchas 
enfermedades. En esta revisión se dan algunas nociones de la química de estos compuestos, 
se resume el mecanismo de su producción y  el papel desempeñado por los iones de los 
metales de transición. Se insiste también sobre la importancia de la defensa antioxidante, 

cuya función es prevenir la oxidación, ya sea eliminando las especies reactivas del oxígeno 
tales como el radical superóxido, el radical hidroxilo o el peróxido de hidrógeno, o 
previniendo su formación. 

Los efectos deletéreos de estos compuestos se pueden observar en diversas patologías del 
adulto y  del niño. El recién nacido, sobre todo pretérmino, es especialmente vulnerable, dado 

que nace con una protección insuficiente contra los radicales libres del oxígeno. En este 
sentido se analiza el papel desempeñado por los radicales libres en las siguientes afecciones.. 
encefalopatía hipóxico-isquémica, enterocolitis necrotizante, broncodisplasia pulmonar, 
retinopatía del prematuro y  hemorragia intraventricular. También se señala la importancia de 

la lipoperoxidación en la administración intravenosa de una emulsión de lípidos. 
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Una de las paradojas de la naturaleza es que el oxígeno, 
imprescindible para mantener la vida de los organismos 
aerobios, en determinadas condiciones pueda ser tóxico, 
ocasionando a veces la muerte. En 1954 Gerschman y 
col. (‘) sugirieron que la mayoría de los efectos tóxicos 
sobre los organismos vivos de una elevada concentración 
de oxígeno podrían ser debidos a la formación de radi- 
cales libres derivados del mismo. Esta afirmación enun- 
ciada en 1954, llegó a interesar a los biólogos y a los 
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clínicos recién 15 años después, cuando en 1969 McCord 
y Fridovich “’ descubrieron la enzima superóxido dismu- 
tasa (SOD, que cataliza la reacción de eliminación de un 
radical libre, el superóxido. Hoy se sabe que los radicales 
libres derivados del oxígeno (denominados también ra- 
dicales del oxígeno u oxirradicales) están implicados en 
la patogenia de muchas enfermedades, siendo capaces de 
dañar. en forma reversible o irreversible, diversas biomo- 
Iéculas muy importantes para ciertas actividades celula- 
res fundamentales para la vida. 

Los efectos deletéreos del oxígeno a través de la for- 
mación de radicales libres se pueden observar en diversas 
patologías tales como los procesos inflamatorios, lesio- 
nes por isquemia-reperfusión. carcinogénesis. envejeci- 
miento, etc (3). El recién nacido es especialmente vulne- 
rable a los efectos tóxicos del oxígeno. La adaptación a 
la vida extrauterina implica un cambio de una Pa02 de 
2543 mmHg (3,3-5,7 kPa) durante la vida intrauterina 
‘4i a otra de más del doble. 60-80 mmHg (8.GlO.7 
kPa) (5). Este cambio afecta sobre todo al recién nacido 
pretérmino que nace con una disminución de la concen- 
tración de los sistemas antioxidantes (@. Por otra parte, 
el síndrome hipóxiccwisquémico perinatal, una de las le- 
siones más frecuentes que puede sufrir el recién nacido, 
se acompaña de un período de reperfusión de los tejidos 
isquérnicos. En esta etapa de reoxigenación se produce 
un aumento de formación de radicales libres, empeoran- 
do los daños causados por la isquemia (‘). 

El propósito de esta revisión es analizar el papel de- 
sempeñado por los radicales libres del oxígeno en diver- 
sas patologías del recién nacido, que han sido denomina- 
das conjuntamente por Saugstad ~9 “enfermedad de los 
radicales del oxígeno en neonatalogía”. Veremos espe- 
cialmente la encefalopatía hipóxico-isquémica, la ente- 
rocolitis necrotizante. la retinopatía del prematuro, la 
broncodisplasia pulmonar y la hemorragia intraventricu- 
lar. También se analizará la importancia de la peroxida- 
ción en la administración intravenosa de una emulsión de 
lípidos. 

Nociones sobre los radicales libres 

Definición 

Los electrones ocupan regiones en los itomos 0 molécu- 
las conocidas como orbitales. Cada orbital puede conte- 
ner un mríximo de dos electrones. cada uno de ellos con 
un spin (giro) en un sentido opuesto al otro. A los dos 
electrones de un orbital se ies denomina electrones apa- 
reados. Un enlace químico (enlace covalente) consiste en 
un par de electrones de spin opuesto que comparten el 
mismo orbitai molecular íelectrones apareados). contw 
buyendo con un electrón cada uno de ios átomos que for- 
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Figura 1. (a) Representación esquemática de las 
uniones entre el oxigeno y los hidrógenos de una 
molécula de agua. Cada círculo representa un electrón 
perteneciente al oxígeno. siendo las cruces electrones de 
los hidrógenos. (b) Formación de los iones II+ y 
OH- (c) Formación de los radicales libres He y *OH. 
Según Dormandy cg! 

man el enlace. En la figura l(a) se representa esquemá- 
ticamente la uniõn del oxígeno con el hidrógeno para da1 
agua (9) Cuando en el curso de una reacción química se 
rompe una unión de este tipo, el apareamiento de elec- 
trones puede conservarse, lo que en el caso del agua ge- 
nera dos fragmentos, el ion hidroxiio (GFí-j que se iieva 
los dos electrones del enlace, y el ion hidrógeno (H+) que 
no tiene ninguno (figura 1 (b)). Cuando esto ocurre se tra- 
ta de una fisión heterolítica. Pero también puede tener 
lugar una fisión hornolítica. que para el agua se puede 
representar como se muestra en la figura l(c). En este 
caso se obtienen dos fragmentos. cada uno con electrones 
no apareados: un radical libre hidrógeno (He) y un radical 
libre hidroxilo (a OH). 

Un radical libre es por definición toda especie química 
capaz de una existencia independiente, que contenga en 
su capa electrónica mL?s externa uno 0 más electrones no 
apareados, es decir que se encuentren solos en un orbital. 
Se representa en la fórmula por un punto (ej. La mayoría 
de los compuestos biológicos no son radicales, siendo de- 
nominados por tal motivo no-radicales. 

Los electrones son m5s estabies cuando están aparea- 
dos en un orbital. Los radicales libres, por contener elec- 
trones no apareados son inestables y mBs reactivos que 
los no-radicales. Si se encuentran dos radicales libres. 
pueden combinar sus electrones no apareados y formar 
un enlace covalente. Un radical libre también puede do- 
nar su electrón no apareado a un compuesto no-radical. 
0 apropiarse de un electrón de otra molécula para formar 
su par electrónico. En estos casos el radical deja de serlo 
1’ !a otra molécula se transforma en un radical. Así se 
puede iniciar y perpetuar una cadena de reacciones como 
ocurre por ejemplo en la peroxidnción de ácidos Crasos 
insaturados. 

Si bien en este trabajo nos ocuparemos preferentemen- 
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+ 
o,& 02.--ee+ 2H, H,O, e-t:’ , .OH 6+ H’+H,O 

=H20 

Fiwra 2. Esquema de la reducción univalente del 
oxígeno. Tomado de cio! OZO- - radical superóxido. 
HnOzperóxido de hidrógeno. l OH-- radical hidroxilo. 
e‘ - electrón 

te de los oxirradicales, es necesario señalar que los radi- 
cales libres pueden estar centrados en elementos muy di- 
versos de los que debemos mencionar por su importancia 
biológica, ademas del oxígeno, el hidrógeno, el carbono, 
el azufre y el nitrógeno. 

Radicales libres derivados del oxígeno 

En la mayoría de las células aerobias más de 90% del 
oxígeno consumido por ellas es reducido a agua por el 
mecanismo respiratorio mitocondrial, en cuya etapa final 
4 electrones y 4 protones (iones hidrógeno) son transfe- 
ridos casi simultaneamente a una molécula de oxígeno. 
(07+4H++4e- ->2H?O). Pequeñas cantidades de oxí- 
geno pueden ser metabolizadas por otras vías, de las cua- 
les nos interesa señalar la reducción univalente o mono- 
valente. En estos casos la molécula de oxígeno acepta un 
electrón por vez, dando origen a un grupo de compuestos 
intermediarios que constituyen los radicales libres deri- 
vados del oxígeno. Estos son oxidantes y por lo tanto tó- 
xicos. En la figura 2 que tomamos de Srivastava y 
col. (Io) se representan en forma esquemática los estadios 
de reducción univalente del oxígeno por adición sucesiva 
de electrones. 

Como se seña!a en e! esquema, !os intermediarios de 
la reducción univalente del oxígeno son sucesivamente 
el radical superóxido, el peróxido de hidrógeno y el ra- 
dical hidroxilo, dando finalmente agua. Debemos men- 
cionar que en algunas condiciones el oxígeno puede pa- 
sar a un estado de excitación muy reactivo denominado 
oxígeno singlete (‘02) que es un oxidante muy enérgico. 
El H20z y el ‘02 no son radicales libres porque carecen 
de electrones no apareados. 

Formación en las células de los radicales libres 
del oxígeno 

El superóxido se genera en la mayoría de las células ae- 
robias por transferencia de un electrón al oxígeno mole- 
cular como producto colateral del transporte electrónico. 

Existe una serie de enzimas cuya actividad normal 
puede generar el radical superóxido. Entre ellas se en- 

hcuentra el sistema xantina deshidrogenasa - xantina oxi- 
dasa del que nos ocuparemos más adelante. También los 
sistemas de transporte de electrones mitocondrial, micro- 
soma] o de los cloroplastos en los vegetales con clorofila, 
pueden accidentalmente perder electrones pasando éstos 
directamente al oxígeno reduciéndolo a superóxido (“.‘z). 
En condiciones de normoxia aproximadamente 1 o 2% 
del oxígeno consumido por las mitocondrias sigue esta 
vía, aumentando mucho durante la hiperoxia cI s). Los ma- 
crófagos pueden generar superóxido durante los procesos 
inflamatorios por activación de la NADPH oxidasa de 
sus membranas plasmáticas, el que es utilizado para des- 
truir determinadas cepas bacterianas. También generan 
otros oxidantes como el ácido hipocloroso (HOCI). El 
papel de los macrófagos en la producción de radicales 
libres en los procesos inflamatorios parece ser muy im- 
portante en la broncodisplasia, enterocolitis necrotizante 
y en los mecanismos de isquemia-reperfusión. Algunas 
reacciones de autooxidación como la de la hemoglobina, 
del citocromo PA50, de las catecolaminas, etc. también 
pueden producir superóxido. 

La segunda etapa de la reducción univalente del oxí- 
geno es la formación de peróxido de hidrógeno (H202), 
que puede originarse a partir del superóxido en la reac- 
ción de dismutación catalizada por la superóxido dismu- 
tasa [ 11. 

O,‘- + O,‘- + 2H+---soo_, H,O,+ 0, 111 

Esta reacción permite la eliminación del superóxido 
con formación de peróxido de hidrógeno y oxígeno. 
También puede ocurrir en ausencia de enzima, pero es 
muy lenta. Como ya fue señalado el Hz02 no es un radi- 
cal libre. Es sin embargo un oxidante, tóxico para las cé- 
lulas, cuya incubación con éste compuesto puede lesionat 
el ADN, ocasionar la ruptura de membranas, o liberar 
iones calcio activando las enzimas proteolíticas depen- 
dientes de este ion (14) También se ha atribuido al peró- . 
xido de hidrógeno un papel importante en el desarrollo 
de cataratas seniles (‘5.‘6). 

El Hz02 atraviesa fácilmente las membranas y accede 
a toda la célula. Su toxicidad local depende de la presen- 
cia de enzimas tales como la catalasa y la glutatión pe- 
roxidasa que lo destruyen. Depende también de la velo- 
cidad con que es convertido a radicales muy reactivos 
como el radical hidroxilo, siendo muy probable que e! 
daño celular ocasionado por el Hz02 y el Oz=- sea el re- 
sultado de esta conversión. El radical hidroxilo tiene una 
vida media muy corta (1 nanosegundo), lo que ie permite 
actuar únicamente en el lugar de su formación o en su 
proximidad. Dependiendo del sitio de formación del 
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l OH, éste puede no tener efectos biológicos o puede oca- 
sionar cambios celulares muy importantes, como podría 
ser su acción sobre la estructura del ADN. Posiblemente 
el daño biológico causado por el l OH mejor estudiado. 
es la estimulación de una reacción en cadena conocida 
como peroxidación lipídica o lipoperoxidación. Cuando 
este radical se genera cerca de las membranas biológicas, 
puede atacar los kidos grasos de los fosfolípidos que las 
constituyen, preferentemente los poli-insaturados como 
por ejemplo el ácido araquidónico. Se constituye una re- 
acción en cadena en que un l OH puede dar lugar a que 
cientos de moléculas de ácidos grasos se conviertan en 
lipohidroperóxidos cuya acumulación desorganiza la 
función de la membrana, pudiendo incluso llegar a des- 
truirla. Además los lipohidroperóxidos se pueden des- 
componer en una serie de productos citotóxicos, siendo 
los aldehídos los más perjudiciales. Los radicales lipope- 
roxi que se forman y los aldehidos citotóxicos pueden 
ocasionar un daño importante a las proteínas de las mem- 
branas inactivando enzimas y receptores. 

Papel de los iones de metales de transición en las 
reacciones de radicales libres. 

La formación del radical hidroxilo depende de una reac- 
ción catalizada por iones de metales de transición (hierro, 
cobre), siendo los iones hierro, aparentemente, los mas 
probables promotores de las reacciones de los radicales 
libres. En la reacción de Fenton [2], el ion ferroso reac- 
ciona con el peróxido de hidrógeno dando lugar a la for- 
mación del radical hidroxilo que es muy reactivo e inte- 
ractúa rápidamente con el ADN, las proteínas y los Iípi- 
dos (‘7). 

Fe*+ + H,O, ------------+ Fe3++ .(-JH + OH- 

Reacción de Fenton 121 

La célula recibe de la sangre el hierro como ion férrico 
unido a la transferrina (‘*). El complejo formado por la 
transferina y el hierro es captado por receptores especí- 
ficos de la superficie celular siendo internalizado por en- 
docitosis. El medio ácido del endosoma libera el ion fé- 
rrico de la transferrina que puede ser incorporado en al- 
gunas proteínas o almacenado como ferritina. mientras 
que el complejo transferrina-receptor es reciclado a la 
superficie celular. El ion férrico, además de liberado de 
la transferrina, también puede ser movilizado de la ferri- 
tina. constituyéndose ei pooi de hierro no unido a las pro- 
teínas necesario para la injuria oxtdativa y que puede ser 
retirado de la circulación por quelantes del ion férrico, 
tales como la desferroxamina !‘a). El ion férrico reacciona 
con el superóxido como se indica en í3]. 
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Fe3++ O,‘- -_---_-_____ +Fe2++ [31 0 
2 

En su conjunto las reacciones 121 y 131 son conocidas 
como reacción de Haber-Weiss. siendo el resultado neto 
de ambas representado en [4]. 

[41 
0;; H,O, --------+ .OH+OH- + 0, 

Todas las reacciones que generan O+, debido a la re- 
acción de dismutación también forman Hl02. Habiendo 
tlujo continuo de O+. éste puede reaccionar con el pe- 
róxido de hidrógeno para generar el l OH que de este 
modo se iría formando durante el metabolismo oxidativo 
normal (’ ‘). 

Especies reactivas del oxígeno 

La mayor fuente de radicales libres en los sistemas bio- 
lógicos es el oxígeno. Ya hemos señalado que el peróxi- 
do de hidrógeno, que es un oxidante, no es un radical 
libre por no tener en su estructura electrones no aparea- 
dos. La denominación “especies reactivas del oxígeno” 
designa colectivamente al Oz=- y al 0 OH. que son radi- 
caies iibres, y ai Hz02 que no lo es (‘al. ‘l’ambtén, por set 
un oxidante enérgico, es incluido en este grupo, sin ser 
un radical libre. el ácido hipocloroso (HOCI) producido 
por las células fagocíticas en una reacción entre el ion 
cloruro y el peróxido de hidrógeno catalizada por la mic- 
loperoxidasa. De acuerdo con lo que antecede se da el 
nombre de oxidantes, al 02*-, HzO?, 0 OH y HOCl (70’; 
aunque estrictamente esta denominación es válida sola- 
mente para el H202. l OH y HOCI. dado que en algunas 
circunstancias el O+ puede ser reductor. 

También se considera como una especie reactiva del 
oxígeno al radical libre óxido nítrico. NO. (2’). Este es 
sintetizado a partir de la arginina por la enzima óxido 
nítrico sintetasa en las células endoteliales, los neutrófi- 
los, las neuronas y las microglias. A pesar de sus múlti- 
ples funciones fisiológicas (vasodilatación, prevención 
de la agregación plaquetaria, neurotransmisión, etc.), el 
óxido nítrico es muy tóxico, dado que puede aumentar la 
toxicidad del superóxido al reaccionar con él para dar pe- 
roxinitrito que es tóxico, y que además, en ciertas condi- 
ciones, se descompone dando lugar ala formación de ra- 
dical hidroxilo y dióxido de nitrógeno 122). 

Defensa antioxidante 

Las células cuentan con una serie de mecanismos que las 
protegen contra el estrés oxidativo. Este se puede definir 
como un trastorno del equilibrio entre los radicales libres 
oxidantes y los mecanismos antioxidantes en favor de los 
primeros. y que lleva a la producción de un daño celular 
“l). En otras palabras. estrés oxidativo se refiere a un au- 
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Figura 3. Mecanismo enzimático de eliminación de radicales libres del oxígeno. Tomado de @? SOD - Superóxido 
dismutasa. CAT - Catalasa. GSH-Px - Glutatión peroxidasa. GR - Glutatión reductasa. GGPD - Glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa. GSH - Glutatión reducido. GSSG - Glutatión oxidado. NADP - Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 
oxidado. NADPH - Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido 

mento de producción de superóxido, peróxido de hidró- 
geno y radical hidroxilo, contando las células con una 
serie de mecanismos que las protegen contra este aumen- 
to. Existe la posibilidad de prevenir la generación de ra- 
dicales, de destruir los oxidantes una vez formados, o de 
reparar los daños producidos por ellos. El organismo 
puede también compartimentar algunos radicales libres 
que son generados para fines específicos, como ocurre, 
por ejemplo, en la fagocitosis en que las enzimas gene- 
radoras de oxidantes bactericidas están localizadas en los 
lisosomas. Todos estos mecanismos pueden ser de dos 
tipos: enzimáticos y no enzimáticos. 

Mecanismos enzimáticos de eliminación de los 
radicales libres 

Sun (23) divide las enzimas antioxidantes en dos grupos. 
Un grupo denominado primario, constituido por enzimas 
involucradas directamente en la eliminación del superó- 
xido, peróxido de hidrógeno o radicai hidroxilo, y el otro, 
secundario, que colabora con el anterior manteniendo la 
concentración de los metabolitos necesarios para su acti- 
vidad. 

Las enzimas antioxidantes primarias son la superóxido 
dismutasa (SOD), la catalasa (CAT) y la glutatión pero- 
xidasa (GSH-Px). La SOD cataliza la conversión enzimá- 
tica del 02-- en H202 a una velocidad muy superior de la 
conversión espontánea [ll. Se trata en realidad de una fa- 
milia de enzimas, presentes en el citosol y las mitocon- 
drias, habiendo también una forma especia1 en el líquido 
extracelular. También se encuentra en las bacterias aero- 
bias. La CAT que elimina el H202, está presente en la ma- 
yoría de los órganos animales sobre todo en los peroxiso- 
mas. Es específicadel peróxido de hidrógeno. LaGSH-Px 
complementa la actividad de la catalasa en la metabo- 
lización del H202, estando localizada predominantemente 
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en el citoplasma. Esta enzima presenta dos formas, una 
que requiere selenio para su actividad y que utiliza como 
sustrato el peróxido de hidrógeno, y otra que no requiere 
selenio y cataliza la degradación de peróxidos orgánicos, 
especialmente lipoperóxidos. La reducción de estos peró- 
xidos está acoplada a la oxidación del glutatión reducido 
(GSH), generando glutatión oxidado (GSSG). El meca- 
nismo de regeneración del GSH a partir del GSSG, se re- 
aliza por la acción de la enzima glutatión reductasa que re- 
quiere para su actividad la coenzima NADPH (nicotina- 
mida adenina dinucleótido fosfato reducida). La provisión 
de NADPH se realiza por el metabolismo de la glucosa a 
través del ciclo de las pentosas, sobre todo por la enzima 
glucosa-ó-fosfato deshidrogenasa. Las dos enzimas cita- 
das en último término, constituyen las enzimas secunda- 
rias que mencionamos más arriba. En la figura 3 se repre- 
senta esquemáticamente este mecanismo. 

El glutatión reducido es también importante para man- 
tener un pool de ácido ascórbico reducido utilizado para 
suprimir radicales libres. 

Los peróxidos también pueden ser eliminados, aunque 
en un grado menor, por la acción de la enzima glutatión- 
S-transferasa, dado que los compuestos conjugados con 
glutatión son metabólicamente inactivos, siendo excreta- 
dos. Cuando hay un déficit de GSH-Px la actividad de 
la glutatión-S-transferasa aumenta como un posible me- 
canismo compensatorio. 

Metales de transición como antioxidantes 

Hemos visto que los iones de los metales de transición 
pueden actuar como catalizadores de la formación de ra- 
dicales libres. Si se mantiene baja la concentración de 
estos iones metalicos ya sea por agentes quelantes 0 por 
su unión con determinadas proteínas, que pueden funcio- 
nar como agentes quelantes, se anula su posibilidad de 
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participar en las reacciones de los radicales libres. Los 
metales más importantes en este sentido son ei hierro, 
cobre, zinc, manganeso y selenio. Las proteínas que se 
unen a estos metales son consideradas como antioxidan- 
tes primarios porque previenen que estos metales parti- 
cipen en la formación de radicales libres @). Así por 
ejemplo el hierro se une a proteínas tales como la trans- 
ferrina, lactoferrina o ferritina y el cobre se une a la al- 
búmina o ceruloplasmina. Los organismos mantienen los 
iones de los metales de transición secuestrados en las 
proteínas de almacenamiento (p.ej. ferritina) o de trans- 
porte (p.ej. transferrina), siendo este secuestro una parte 
importante de la defensa antioxidante extracelular “‘). 
Las reacciones de los radicales libres pueden ser estimu- 
ladas por una lesión tisular o por fármacos citotóxicos 
utilizados en quimioterapia, que aumentan la cantidad de 
hierro libre en circulación. 

Vitaminas y  otros antioxidantes 

La función de los antioxidantes de este grupo es inte- 
rrumpir la propagación de los radicales libres y prevenir 
la reacción en cadena de la peroxidación. 

Uno de los compuestos más importantes de este grupo 
es la vitamina E, sobretodo el alfa-tocoferol, presente en 
las membranas celulares y en la LDL (lipoproteína de 
baja densidad). Su importancia radica en el hecho que es 
capaz de prevenir la peroxidación de los ácidos grasos 
poliinsaturados por la presencia en su estructura de un 
grupo -OH (alfa-tocoferol-OH) cuyo hidrógeno es fá- 
cilmente separable de la molécula. Durante la peroxida- 
ción se generan radicales peroxilo y alcoxilo que se com- 
binan preferentemente con el alfa-tocoferol en lugar de 
hacerlo con el ácido graso adyacente, terminando la re- 
acción en cadena. El alfa-tocoferol-O= (tocoferol radi- 
cal) que se forma, es muy poco reactivo, siendo incapaz 
de atacar las cadenas laterales de los ácidos grasos adya- 
centes. Puede migrar hacia la superficie de la membrana 
y ser convertido nuevamente en alfa-tocoferol por medio 
de una reacción con el ácido ascórbico (26). Es probable 
que el glutatión reducido también esté involucrado en la 
regeneración del alfa-tocoferol a partir de su radical (27). 
El contenido en alfa-tocoferol de la lipoproteína de baja 
densidad (LDL) circulante, ayuda a aumentar su resisten- 
cia a la lipoperoxidación, afectando el desarrollo de la 
aterosclerosis. Ha sido señalado que niveles plasmáticos 
bajos de alfa-tocoferol y cle vitamina C se correlacionan 
con una incidencia aumentada de infarto de miocardio y 
algunas formas de cáncer (**) Por otra parte la vitamina 
C es un buen eliminador de oxidantes tales como el 
H202, O+ y l OH. Siendo hidrosoluble. el ascorbato se 
encuentra en el citosol y en los fluidos extracelulares 
donde es oxidado por diversos oxidantes a dehidroascor- 
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bato que protege las partículas lipídicas y las membranas 
de una oxidación potencial. El dehidroascorbato es redu- 
cido nuevamente a ascorbato en una reacción en que in- 
terviene el glutatión reducido. 

Los carotenoides eliminan los radicales peroxilo, so- 
bretodo a una tensión baja de oxígeno, tal como se en- 
cuentra en el organismo. El licopeno es uno de los antio- 
xidantes carotenoides más potentes. La forma reducida 
de la coenzima Q, el ubiquinol 10, es muy efectivo como 
eliminador de radicales peroxilo lipídieos, pudiendo t’un- 
cionar también como regenerador de la vitamina E oxi- 
dada. 

El ácido úrico también puede eliminar radicales libres, 
siendo un estabilizador del ascorbato. También la gluco- 
sa y el piruvato pueden eliminar radicales l OH, y según 
algunos estudios, la coenzima NADPH y la carnitina 
también pueden reducir el estrés oxidativo. 

Bilirrubina: un antioxidante potencial en el recién nacido 

ES bien conocido el hecho que una elevada concentración 
de bilirrubina plasmütica puede ser lacausa de una lesión 
neurológica en el recién nacido (kernicterus). En nuestro 
medio, ya en el año 1945 Peluffo se ocupó del tema (W 
y en 1960 Ramón Guerra y col. publicaron un estudio 
sobre la bilirrubinn y la espectrofotometría sérica de 59 
casos de enfermedad hemolítica fetal (30). Hoy se sabe 
que es Ia bilirrubina no conjugada y no unida a la albú- 
mina (llamada también “bilirrubina libre”) la que es tó- 
xica para las células nerviosas, y que esta toxicidad puede 
ser prevenida si la bilirrubina está unida a la albúmina. 
Los niños prematuros, con un peso ba-jo al nacer, pueden 
desarrollar un kernicterus con una concentración de bili- 
rrubina plasmática más baja que los de término. 

A pesar de su toxicidad potencial, casi 95% de los ni- 
ños de término y prematuros, tienen una hiperbilirrubi- 
nemia en los primeros días de vida, lo que sugiere que 
de algún modo la bilirrubina puede ser necesaria para los 
recién nacidos. En 1987 Stocker y col. (3’) reportaron que 
la bilirrubina tiene funciones antioxidantes con capaci- 
dad de destruir radicales libres in vilro. En este sentido 
sería beneficiosa en los neonatos, los que en el momento 
de nacer se ven expuestos a un ambiente relativamente 
hiperóxico, con formación potencial de radicales libres 
derivados del oxígeno, pudiendo actuar la bilirrubina 
como antioxidante. Posteriormente, en 199 1, Benaron y 
Bowe W’ postularon que i/r VIVO la bilirrubina no sólo 
actuaría como un antioxidante, sino que sería consumida 
en una reacción mediada por radicales libres. Es de hacer 
notar que el estudio de Benaron y Bowe fue solo retros- 
pectivo y no demostró en forma directa el consumo de 
bilirrubina. Estudios recientes incluyen en forma defini- 
trva a la bilirrubina entre tos antioxidantes plasmáticos 
del recién nacido ‘i3!, En este sentido Hegyi y col. 131! 
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Hipoxia Reoxigenación 

ATP -, ADP-+ AMP I 
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1 
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1 
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(proteasa) 1 
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oxidasa Acido 

Hipoxantina /-i\ + úrico 
k* _...-.... -..------.----_._---.~~~-- ____ J 

2 H,O, + O,‘-----+ *OH+OH- + 0, 

Figura 4. Formación de radicales de oxígeno por el sistema hipoxantina-xantina oxidasa. Durante la hipoxia se acumula 
hipoxantina que es oxidada en la etapa de reoxigenación a xantina y  luego a ácido úrico por la actividad catalítica de la 
enzima xantina oxidasa. Al mismo tiempo se forman peróxido de hidrógeno y  radical superóxido, que al reaccionar entre sí 
dan origen al radical hidroxilo. Por otra parle el ácido úrico es un antioxidante eliminador de radicales libres. Basado en te) 
y  c3@. ATP - Adenosina trifosfato. ADP - Adenosina difosfato. AMP - Adenosina monofosfato 

insisten sobre la función protectora de la bilirrubina en 
las enfermedades por radicales de oxígeno en los recién 
nacidos pretérmino, señalando que encontraron niveles 
superiores de bilirrubina asociados a una menor inciden- 
cia de lesiones mediadas por estos compuestos. 

Na+, Cl- y H20, (edema citotóxico). Otra función ATP 
dependiente alterada es la salida del Ca2+ a través de la 
membrana celular con acumulación intracelular de este 
ion. 

Reparación de los daños producidos por los 
oxidan tes 

Una vez producida la lesión por los radicales libres, la 
zona dañada puede ser degradada o reparada. Existen en- 
zimas de reparación del ADN, así como la posibilidad de 
degradar las proteínas dañadas por los radicales libres, o 
de metabolizar los hidroperóxidos lipídieos. 

El aumento del ADP y AMP estimula la glucolisis que 
es un mecanismo poco eficiente para generar ATP, dado 
que consume 18 veces más glucosa que la fosforilación 
oxidativa mitocondrial. La oxidación anaerobia de la glu- 
cosa por este mecanismo, aumenta la producción de áci- 
do láctico, dando lugar a una acidosis láctica (acidosis 
metabólica). 

Mecanismo de la agresión hipóxico-isquémica 

En la fase inicial de la agresión hipóxico-isquémica, 
cuando ésta es de suficiente severidad, se produce una 
alteración dei metaboiismo energético ceiuiar con dismi- 
nución de las reservas de ATP. Cuando la presión parcial 
del oxígeno mitocondrial cae por debajo de determinados 
valores críticos (<O,l mmHg), la producción de ATP por 
fosforilación oxidativa disminuye, con acumulación si- 
multánea de ADP y AMP debido a la hidrólisis del ATP 
@‘). Posteriormente también el ADP es utilizado con fi- 
nes energéticos, y el AMP es degradado para dar sucesi- 
vamente adenosina, inosina e hipoxantina (figura 4). 
Luego de la resucitación, las concentraciones de ATP, 
ADP y AMP nunca se recuperan completamente c3@ y la 
pérdida de estos compuestos refleja la severidad de la 
destrucción tisular (37). 

Si bien la isquemia con anoxia no favorece la genera- 
ción de oxirradicales, en la etapa de reperfusión con reo- 
xigenación se produce un verdadero estallido de forma- 
ción de estos compuestos (7) Cuando en modelos de ór- 
ganos aislados la reperfusión es separada experimental- 
mente de la reoxigenación, las lesiones más importantes 
están asociadas con la admisión del oxígeno y no con el 
restablecimiento del flujo sanguíneo (38). Este fenómeno 
ha sido denominado “paradoja del oxígeno” (oxygerz pa- 
rndox), habiéndose propuesto que los radicales del oxí- 
geno están involucrados en la producción de la lesión 
causada durante la reperfusión (39). McCord (7) sugirió 
que durante la isquemia con anoxia, algunas enzimas que 
normalmente no generan radicales libres cambian de ca- 
rácter y se convierten en generadores de los mismos 
cuando se aporta oxígeno. Es el caso de la xantina des- 
hidrogenasa que en estas condiciones se convierte en 
xantina oxidasa. 

Con la pérdida de ATP, los procesos metabólicos que 
requieren un aporte de energía se ven comprometidos. 
Hay una alteración de la bomba de Na+-K’ ATP depen- 
diente, lo que origina una acumulación intracelular de 

Esta enzima es sintetizada como xantina deshidroge- 
nasa (XD), que no puede transferir electrones al oxígeno 
molecular, sino que lo hace a la coenzima nicotinamida 
adenina dinucleótido (NAD+), reduciéndola a NADH + 
H+ [5]: 
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xantina+ H,O+ NAD’ ..-.~~-.+ ácido úrico+ NADH + H’ 151 

En determinadas condiciones experimentales la xanti- 
na deshidrogenasa puede convertirse en xantina oxidaha 
(X0), que en lugar de reducir el NAD’ puede transferir 
electrones al oxígeno molecular, produciendo superóxido 
y peróxido de hidrógeno 161. Estos pueden reaccionar en- 
tre sí dando origen al radical hidroxilo (figura 4). 

xantina+ H,O+ 20, ----KO, ácido úrico + O,‘- +H,O, [61 

McCord ‘7) y sus colaboradores encontraron que la 
conversión de la XD a X0 ocurre también irz vivo en te- 
jidos isquémicos por acción de la calpaína, una proteasa 
dependiente de iones calcio (Ca”). Por lo tanto, aunque 
la reoxigenación de los tejidos es por un lado beneficiosa, 
por el otro ocasiona un aumento de formación de oxirra- 
dicales oxidantes, empeorando el daño causado por la is- 
quemia. El agregado de antioxidantes cuando se restituye 
la oxigenación tiene un efecto protector. Los antioxidan- 
tes utilizados incluyen la SOD y la desferroxamina, la 
última un quelante de los iones hierro (25). También el 
alopurinol y otros inhibidores de la xantina oxidasa tie- 
nen un efecto protector. 

En resumen, las alteraciones fisiopatológicas más im- 
portantes de la fase inicial de la agresión hipóxico-isqué- 
mica son el agotamiento de las reservas de energía con 
alteración de varias funciones celulares que requieren su 
aporte, acompañado de una desviación del metabolismo 
aerobio al anaerobio y cambio de la xantina deshidroge- 
nasa a xantina oxidasa. Esta fase inicial es seguida por 
otra de reperfusión con reoxigenacibn de 10s te.jidos hi- 
póxic&squémicos (fase tardía). En esta fase, la xantina 
oxidasa utiliza el oxígeno molecular produciendo el ra- 
dical superóxido y el peróxido de hidrcígeno. De ia reac- 
ción entre ambos resulta la formaci»n del radical hidro- 
xilo. 

Implicancia en la patología neonatal 

Encefalopatía hipóxico-isquémica del recién nacido 

Hay aún información insuficiente sobre la relación exis- 
tente entre la formación de radicales libres del oxígeno y 
el daño cerebral producido por la hipoxia-isquemia del 
recién nacido (37!. En un trabajo reciente Palmer y Van- 
nucci w*) afirman que la terapia preventiva de la lesión 
cerebral producida por la hipoxia-isquemia perinatal 
debe incluir el uso de lol; inhibidores o eliminadores de 
oxirradicales (“). 

Como ya fue señalado. durante la hipoxia-isquemia 
hay una pérdida de ATP con acumuiación de hipoxantina 
que es metabolizada en ia fase de reoxigenacibn por la 
enzima xantina oxidasa a xantina primerc y ácido úrico 
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después. con producción de superóxido y peróxido de hi- 
drógeno (figura 4). En el cerebro la xantina oxidasa se 
encuentra en las células endoteliales de la microvascula- 
turq cJ’! habiendo también otras fuentes de formación de ‘ 
superbxido tales como el metabolismo de ácido grasos 
libres y de las prostaglandinas, trastorno de la fosforila- 
ción oxidativa mitocondrial, o activación de neutrófilos 
y macrófagos @“) Por otra parte, Armstead y col. (42) ha- 
bían señalado con anterioridad la aparición de oxirradi- 
cales en el espacio subaracnoideo de cerdos recién naci- 
dos sometidos a hipoxia-isquemia. Según Rosenberg y 
col. (43) estos compuestos serían importantes en la pro- 
ducción de la lesión tisular en la etapa de reperfusión ce- 
rebral que sigue a la asfixia. Si bien Vetteranta y Raivio 
(“) no pudieron detectar la actividad de xantina oxidasa 
en el cerebro dc fetos humanos, Palmer y col. 115’ demos- 
traron que el alopurinol, que es un inhibidor de esta en- 
zima , (Ih) disminuye el daño cerebral producido por la 
anoxia-isquemia. Se debe tener en cuenta también, que 
el alopurinol podría tener un efecto neuroprotector inde- 
pendiente de la inhibición de la xantina oxidasa, por SLI 

acción de eliminador de radicales libres (“) u otros efec- 
tos que deben ser estudiados (4s). 

Es de hacer notar que el recién nacido humano. en par- 
ticular el pretérmino, puede ser particularmente suscep- 
tible a lesiones producidas por radicales libres debido a 
un déficit relativo de la superóxido dismutasn cerebral y 
relativa dificultad de secuestrar iones hierro (‘n). Resulta 
también necesario mencionar que es probable que las mi- 
croglías activadas contribuyan a la lesión cerebral hipcí- 
xico-isquémica del animal neonato por la producción de 
óxido nítrico ““‘. 

Ademlís de la acción potencial de la radicales libres, 
el déficit energético celular, la alteración de la bomba de 
Na+-K+ con el resultante edema cerebral. la acidosis kíc- 
tica y el desequilibrio de los aminokidos excitatorios. 
son otros mecanismos fisiopatológicos importantes en la 
producción de la encefalopatía hipóxico-isquémica del 
recién nacido. 

Enterocolitis necrotizante 

La enterocolitis necrotizante es una enfermedad que afec- 
ta a 10% de los recién nacidos de muy bajo peso !‘*‘. 
Tradicionalmente se ha vinculado su aparición a una 
combinación de isquemia intestinal, agentes infecciosos 
y alimentación w 4unque aun se desconoce la etiología , 
de esta enfermedad. la isquemia-reperfusión parece set 
un factor importante en su patogénesis (‘O). El intestino 
neonatal parece ser más susceptible ala lesión isquémica. 
debido en parte a su pobre circulación colateral en com- 
paración a la del intestino adulto “‘). La agresión isqué- 
mica produce en el intestino un aumento de la permea- 
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bilidad capilar r7) que se suma a la inmadurez de la mu- 
cosa intestinal de los niños pretérmino, sobretodo de los 
menores de 34 semanas de edad gestacional, 10 que per- 
mite el pasaje de moléculas de bajo peso (52). En un mo- 
delo animal neonatal se vio que este aumento de la per- 
meabilidad capilar secundario a la agresión isquémica es 
aún mayor cuando hay alimento presente en el intesti- 
no (53) 

Los radicales del oxígeno parecen ser directamente 
responsables del aumento de la permeabilidad capilar se- 
cundaria a la isquemia intestinal, ya que inhibidores de 
la xantino-oxidasa (como el alopurinol) y los lavadores 
de radicales libres como la superóxido dismutasa y los 
agentes quelantes del hierro (como la desferroxamina) 
pueden disminuir la permeabilidad en el proceso de is- 
quemia-reperfusión del intestino (s4). La superóxido dis- 
mutasa también ha sido capaz de disminuir el daño in- 
testinal en un modelo animal de enterocolitis necrotizan- 
te (55). Sin embargo se ha comprobado que el intestino 
del neonato carece de la enzima xantina oxidasa y se cree 
que especies reactivas del oxígeno tales como el peróxido 
de hidrógeno, se producirían por la actividad de la 
NADPH oxidasa de los fagocitos intestinales y estarían 
involucradas en la lesión intestinal por isquemia (53). 

El intestino neonatal parece ser más vulnerable a la 
acción del peróxido de hidrógeno porque carece de cata- 
lasa, tiene una actividad baja de glutatión peroxidasa y 
una actividad elevada de la superóxido dismutasa (56). 

Es interesante destacar que la incidencia de la entero- 
colitis necrotizante parece ser menor en los niños que re- 
ciben leche materna , (57) habiéndose demostrado que el 
calostro humano tiene propiedades antioxidantes dismi- 
nuyendo la producción de peróxido de hidrógeno por los 
macrófagos (js). 

Refinopafía del prematuro 

La retinopatía del prematuro (RP), antes denominada fi- 
broplasia retrolenticular, fue descrita por Terry en 
1942 (59), pero recién en 1956 se pudo establecer defini- 
tivamente su relación causal con la hiperoxia @O). A partir 
de entonces, con el uso más moderado del oxígeno evi- 
tando concentraciones superiores a 40%, la incidencia de 
la RP disminuyó. Sin embargo, en la última década con 
el aumento de la posibilidad de sobrevida del recién na- 
cido de muy bajo peso, la frecuencia de esta enfermedad 
aumentó nuevamente (8). Hoy se acepta que son muchos 
los factores que contribuyen a su desarrollo, incluyendo 
tanto la hiperoxia como la hipoxia, la sepsis, la prematu- 
rez con peso muy bajo al nacer, el déficit de vitamina E, 
los radicales libres derivados del oxígeno, etc. @‘). 

Saugstad y col. @*) encontraron niveles elevados de hi- 
poxantina en el humor vítreo de niños prematuros falle- 
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cidos a causa de un severo problema respiratorio. Consi- 
derando que la hipoxantina es un generador potencial de 
radicales de oxígeno y que los recién nacidos prematuros 
tienen una actividad antioxidante sérica baja que aumen- 
ta con la edad gestacional (63), la acumulación de hipo- 
xantina en los ojos del prematuro podría desempeñar un 
papel importante en el desarrollo de la retinopatía del 
prematuro. Si bien aún no se tienen datos sobre la acti- 
vidad de la xantina oxidasa en el endotelio vascular del 
ojo humano, se sabe que los radicales del oxígeno tienen 
propiedades vasoactivas las que aún no fueron estudiadas 
en los vasos de la retina. Sausgstad admite sin embargo 
que es razonable especular que los radicales del oxígeno 
afecten la circulación de la retina (8). 

Hittner y col. @) hallaron que la administración de vi- 
tamina E a un grupo de niños prematuros disminuyó sig- 
nificativamente la severidad de la RP, lo que fue confir- 
mado en estudios posteriores (65). Sin embargo, otros au- 
tores como Phelps y col. @@, no encontraron que la vita- 
mina E tenga un efecto protector para el desarrollo de la 
RP. En este sentido, también Lockitch concluye (67) que 
el efecto de la vitamina E sobre la RP es menos convin- 
cente que para otras enfermedades. Estos resultados con- 
flictivos indican que la retinopatía de la prematurez es 
una enfermedad multifactorial, siendo probable que un 

solo tratamiento no sea efectivo en todos los casos. Por 
otra parte es bien sabido que la retina es muy sensible al 
estrés oxidativo y al déficit de antioxidantes, lo que pue- 
de relacionarse con su actividad metabólica y consumo 
de oxígeno muy elevados (68). 

Broncodisplasia pulmonar 

El daño pulmonar debido a la hiperoxia es uno de los 
principales factores contribuyentes al desarrollo de la 
broncodisplasia pulmonar (BDP). La lesión pulmonar 
que surge a consecuencia áe la exposición a niveles ele- 
vados de oxígeno ha sido ampliamente estudiada en mo- 
delos animales. Más de 50% de ratas recién nacidas ex- 
puestas a una concentración de oxígeno mayor de 95% 
muere antes del séptimo día @‘), encontrándose en ellas 
una lesión pulmonar caracterizada por edema alveolar y 
hemorragia. Según Freeman y Tanswell (70) en una pri- 
mera etapa la lesión pulmonar ocasionada por la hipero- 
xia se debe a un exceso de producción de radicales libres 
del oxígeno, que atacan inicialmente las células del epi- 
telio bronquial y alveolar, así como también las del en- 
dotelio capilar que se edematizan y necrosan. 

En una segunda etapa se desarrolla un proceso infla- 
matorio con una invasión de neutrófilos que agrava el 
daño pulmonar al producir más radicales libres y liberar 
mediadores de la inflamación (7’). En esta etapa se afec- 
tan más las células tipo 1 del epitelio alveolar, que pare- 
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Figura 5. Metabolismo del ácido araquidónico 

cen ser más susceptibles a los efectos tóxicos del oxígeno 
que las del tipo II, que toleran mejor la hiperoxia. 

Si el enfermo sobrevive estas etapas iniciales, sobre- 
viene la tercera fase o proliferativa, con intervención de 
fibroblastos, monocitos y células tipo II que se pueden 
transformar en las de tipo 1. En esta etapa de reparación 
tendrían importancia ciertos factores de crecimiento pro- 
ducidos por los macrófagos alveolares y las células tipo 
II. 

Otro efecto importante de la hiperoxia es una marcada 
inhibición del desarrollo pulmonar, habiéndose compro- 
bado que el número de alvéolos y el 5rea de intercambio 
gaseoso está muy disminuído en los niños con BPD (72). 
Esta interferencia en el crecimiento pulmonar podría es- 
tar relacionada con la acción de los radicales libres, so- 
bretodo con el l OH que es muy agresivo para el ADN 
celular. La reacción de Haber-Weiss que produce l OH 
[4] puede ser inhibida por la acción de agentes quelantes 
del hierro como la desferroxamina y el 21-aminoesteroi- 
de U74189F, que administrados a ratas expuestas a hipe- 
roxia inhiben la falla de crecimiento pulmonar (73.74). 

Existe una serie de hechos experimentales que confir- 
man que los radicales libres contribuyen a la patogenia 
de la BDP @). Saugstad y col. (75,76) señalaron que el sis- 
tema hipoxantina-xantina oxidasa puede ser el causante 
de lesiones pulmonares, dado que la instilación de esta 
enzima en ia traquea de determinados animales produce 
una hemorragia y edema disminuyendo la “compliance” 
pulmonar. Además la infusión intravenosa de hipoxanti- 
na en animales respirando 100% de oxígeno durante 48 
horas, también produce una hemorragia y edema pulmo- 
nares con abolición de la función del surfactante (77). To- 
mando en cuenta que el pulmón contiene xantina oxidasa 
se puede considerar que el sistema hipoxantina-xantina 
oxidasa contribuye a la enfermedad crónica pulmonar (*). 

Por otra parte en el aire espirado por prematuros que 
han desarrollado BDP, se ha encontrado una concentra- 
ción mayor de pentano y etano que en los que no han 

desarrollado esta afección. Es sabido que estos gases son 
producto de la lipoperoxidación y que su elevada con- 
centración indica una elevada actividad peroxidativa de- 
bida a la presencia de radicales de oxígeno (78). Finalmen- 
te, ya fue mencionado que la hiperoxia y los radicales 
libres de oxígeno inactivan el surfactante con todas sus 
consecuencias. 

Al igual que en otras enfermedades por agresión del 
I oxigeno, cl dano püllllvlrnr IL~uiLLLI ,‘, 1,,..“.. ..,, ..ibnr:,. & un balance cntrc 

la exposición a la hiperoxia y la capacidad defensiva an- 
tioxidante del pulmón. A este respecto se debe recordar 
que las tres enzimas antioxidantes (superóxido disrnuta- 
sa, catalasa y glutatión peroxidasa) aumentan normal- 
mente en el pulmón fetal en el último período de la ges- 
tación (79), por lo que los niños de pretérmino nacerían 
con cantidades deficientes de ellas @“). En la etapa pre- 
natal estas enzimas antioxidantes estarían reguladas por 
hormonas, ya que la administración a la madre de dexa- 
metasona produce una aceleración de su desarrollo fetal, 
paralela al aumento de producción de surfactante (“‘. 

Con el propósito de disminuir los efectos tóxicos del 
oxígeno y combatir la BDP, se ha intentado la adminis- 
tración de enzimas antioxidantes o la estimulación de su 
síntesis endógena. Se han observado efectos prometedo- 
res con la administración de liposomas encapsulados 
conteniendo superóxido dismutasa, o, superóxido dismu- 
tasa y catalasa, que son capaces de aumentar la sobrevida 
de ratas adultas expuestas a una atmósfera de 100% de 
oxígeno (82). 

La estimulación de la producción endógena de enzi- 
mas antioxidantes es experimentalmente posible con el 

uso del oxígeno, endotoxinas o citoquinas. Si antes de 
exponer ratas adultas a 100% de oxígeno se les adminis- 
tra concentraciones subletales del mismo, la actividad de 
la superóxido dismutasa y de la glutatión peroxidasa au- 
menta (83). Por otra parte la administración de endotoxina 
previa a la exposición a 100% de oxígeno en ratas adultas 
produce una mejoría dramática de la sobrevida con un 
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aumento de la actividad de la superóxido dismutasa, ca- 
talasa y glutatión peroxidasa (@). También el pretrata- 
miento con citoquinas tales como el factor de necrosis 
tumoral alfa y la interleuquina-1, aumenta la capacidad 
defensiva antioxidante pulmonar (*5,*6). 

En lo referente a la aplicación clínica de estos hechos 
experimentales, se puede considerar que la administra- 
ción de enzimas antioxidantes a recién nacidos prematu- 
ros, tal vez en asociación con el surfactante, pueda ser 
posible en el futuro para intentar disminuir la incidencia 
de la BDP. 

Hemorragia intraventricular 

La hemorragia intraventricular es una complicación que 
afecta hasta 45% de los recién nacidos a una edad gesta- 
cional menor de 34 semanas (87). Esta complicación se 
produce a consecuencia de la rotura de los pequeños y 
frágiles vasos sanguíneos de la matriz germinal del cere- 
bro en desarrollo. Estos vasos son incapaces de autorre- 
gular su caudal sanguíneo, siendo el flujo pasivo y de- 
pendiente del flujo sanguíneo cerebral (88). Durante los 
primeros días de vida los recién nacidos pretérmino se 
ven expuestos a episodios de hipo o hipercapnia, altera- 
ciones de la presión arterial o asfixia, que pueden alterar 
el flujo sanguíneo cerebral @‘>) lo que ha sido relacionado , 
con la aparición de hemorragia intraventricular (90, 9’). 

Las prostaglandinas sintetizadas en la microvasculatu- 
ra cerebral, estarían involucradas en el desarrollo de la 
hemorragia intraventricular. La PC12 (prostaciclina), es 
considerada la prostaglandina predominante en el cere- 
bro (92) donde provoca una vasodilatación e inhibe la 
agregación plaquetaria (92,93). 

Las prostaglandinas, al igual que los tromboxanos y 
leucotrienos, derivan del ácido araquidónico y algunos 
otros ácidos grasos poliinsaturados de 20 átomos de car- 
bono. El ácido araquidónico forma parte de la estructura 
de los fosfolípidos de la membrana plasmática de donde 
es liberado por una fosfolipasa pudiendo seguir dos vías 
metabólicas: vía de la lipooxigenasa, que va dar lugar a 
la formación de leucotrienos, y, vía de la ciclooxigenasa, 
catalizada por el complejo enzimatico prostaglandina en- 
doperóxido sintetasa, en que se sintetizan los prostanoi- 
des (prostaglandinas, prostaciclina y tromboxanos) ( fi- 
gura 5). 

La prostaglandina endoperóxido sintetasa presenta dos 
actividades enzimiticas: ciclooxigenasa y peroxidasa. 
Por esta vía metabólica el ácido araquidónico es conver- 
tido a un endoperóxido, formándose primero la PGG2 y 
luego la PGHL. En esta etapa de la síntesis de las prosta- 
glandinas se forman radicales libres tales como el radical 
superóxido. En una etapa posterior la PGH? es convertida 
a distintas prostaglandinas, prostaciclina o tromboxanos. 
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Cada célula produce solamente un tipo de prostanoide, 
encontrándose en el sistema nervioso central la prostaci- 
clina, prostaglandina E2 y tromboxano AZ. 

Ya hemos señalado que se acepta que la hemorragia 
intraventricular se produce como consecuencia de altera- 
ciones del flujo sanguíneo en el cerebro en etapa de de- 
sarrollo. Muchos autores consideran que el flujo sanguí- 
neo cerebral y los cambios en la morfología y permeabi- 
lidad capilar serían controlados por prostaglandinas. En 
este sentido Ment y col. (94) demostraron en un modelo 
animal, que la indometacina, inhibidor de la actividad en- 
zimática de ciclooxigenasa en la etapa en que se genera 
superóxido, previene las alteraciones en el flujo sanguí- 
neo cerebral y los cambios en la permeabilidad y morfo- 
logía capilar en los animales expuestos a cambios tensio- 
nales. La indometacina permitiría una mejor regulación 
del flujo sanguíneo cerebral, actuaría como un elimina- 
dor de radicales libres, inhibiría el transporte activo del 
calcio en el músculo liso vascular e impediría la ruptura 
de capilares de la matriz germinal (05). Por otra parte 
Bandstra y col. (96) hallaron una disminución significativa 
de las hemorragia intraventricular grados 1 y 2 en niños 
prematuros tratados con indometacina profiláctica. Re- 
cientemente Ment y col. (05) en un estudio prospectivo y 
randomizado encontraron una disminución significativa 
de la hemorragia intraventricular en el grupo de prema- 
turos que recibió indometacina profiláctica en las prime- 
ras 6 a 12 horas de vida. 

También fue estudiado el efecto de la administración 
de la enzima superóxido dismutasa en un modelo animal, 
comprobándose que si bien disminuyó significativamen- 
te la incidencia de hemorragia intraventricular, no produ- 
jo modificaciones en el flujo sanguíneo cerebral o en los 
niveles de prostaglandinas (97). 

Admir;listración intravenosa de emulsi6n de !ípidos 

Los recién nacidos prematuros, durante las primeras se- 
manas de vida, requieren frecuentemente una nutrición 
parenteral. La principal fuente de lípidos para los neona- 
tos alimentados por esta vía son los aceites de soja (In- 
tralipid, IL: KabiVitrum, Estocolmo, Suecia ; Cutter La- 
boratories, Berkeley, California, Estados Unidos) o de 
cártamo (Liposyn: Abbott Laboratories, North Chicago, 
Estados Unidos), con los triglicéricos estabilizados por 
fosfolípidos (98) Estas emulsiones contienen un porcen- 
taje muy elevado de ácidos grasos poliinsaturados, sien- 
do por ejemplo, la siguiente la composición de IL al 10%: 
ácido linoleico 54%, ácido oleico 26%, ácido palmítico 
9%, ácido alfa-linolénico 8%. 

La peroxidación de los lípidos endógenos ha sido pro- 
puesta como uno de los mecanismos de la agresión oxi- 
dante del recién nacido, especialmente cuando esta aso- 
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ciada a la hiperoxia ““)‘. El aumento brusco de la tensión 
de oxígeno en los te,jidos que ocurre al nacimiento, re- 
presenta un estado de hiperoxia relativa que puede au- 
mentar la !ipoperoxidación. Esta tatnbién puede ser se- 
cundaria a una menor actividad antioxidante celular 
como ocurre en los recién nacidos pretérmino @“). Si bien 
la peroxidación forma parte, hasta cierto punto, del me- 
tabolismo normal. una lipoperoxidación importante está 
asociada a un daño tisular i’oo). 

Una de las pruebas importantes en el estudio de la 
lipo-peroxidación in vivo es la determinación del etano 
y del pentano en el aire espirado. El etano se origina a 
partir de los ,‘lcidos grasos poliinsaturados omega-3 (fa- 
milia del zícido alfa-linolénico) y el pentano a partir de 
los omega-6 (familia de los ácidos linoleico, gamma-li- 
nolénico y araquid6nico). Ha sido ~eíialado que la cuan- 
tificación en el aire espirado de hidrocarburos volátiles 
es un método que refleja específicamente la peroxidación 
lipídica tanto it7 vivo como ir7 vitre (‘“‘,‘02). Wispe y col. 
“O’) encontraron que la cantidad de etano y pentano ex- 
cretados es superior en niños que en adultos, sugirendo 
una mayor peroxidación en niños lo que está de acuerdo 
con lo señalado por McCarthy y col. (‘04) que utilizaron 
otros procedimientos. 

Pitkänen y col. (‘Os) utilizando diversos procedimien- 
tos, señalaron que la emulsión lipídica IL utilizada en la 
nutrición parenteral, puede sufrir una peroxidación con 
formación de radicales libres que ocasionan un daño ce- 
lular. La infusión intravenosa de IL en niños prematuros 
produjo una eliminación de pentano en el aire espirado 3 
a 28 veces mayor. Este aumento se debió parcialmente 
al pentano disuelto en el IL como resultado de la lipope- 
roxidación durante el almacenamiento. El resto fue ge- 
nerado por peroxidación in vivo luego de su administra- 
ción al paciente (‘Os) En la investigación realizada por 
Pitkänen y col. (‘OR con la administración de IL a ocho 
niños pretérmino de muy bajo peso, solamente uno faile- 
ció. y ninguno de los otros desarrolló secuelas severas 
tales como broncodisplasia pulmonar, retinopatia del 
prematuro o parálisis cerebral. Sin embargo, Hammer- 
man y Aramburo (‘06) encontraron que el uso de emul- 
siones lipídicas estaba asociado a un aumento de la inci- 
dencia de broncodisplasia pulmonar y retinopatía del pre- 
maturo. En un estudio más reciente realizado con prema- 
turos de 600 a 1000 g, Sosenko y col. (‘O’) concluyen 
que la administración de IL antes de las 12 horas del na- 
cimiento no ha protegido de una enfermedad pulmonar 
crónica a los prematuros de muy bajo peso. Los resulta- 
dos obtenidos señalan la posibilidad de efectos deletéreos 
de la administración de IL si se administra en la primera 
semana de vida. La concentración de hidroperóxidos en 
las diferentes emulsiones de lípidos que se administran 

en la clínica es de aproximadamente 10 pmol/L. La ex- 
posición a la luz ambiente y a la luminoterapia pueden 
aumentar más de 10 veces (‘08.‘o’,J. Debido a esto los mis- 
mos autores aconsejan que cuando se administren lípidos 
a neonatos en fototerapia se proteja el frasco y la tubula- 
dura con papel de aluminio. En este sentido Andersson 
y col. (“O) insisten que las ventajas de la infusión paren- 
teral de lípidos deben ser analizadas en función del daño 
potencial que pueden ocasionar. 

Résumé 

Les radicaux libres de I’oxygène, se forment sans cesse 
à I’organisme par le métabolisme normal, et sont élimi- 
nés par les défenses antioxydantes. Lorsqu’ils sant pro- 
duits en trop, ils peuvent produire une Iésion tissulaire, 
raison pour Iaquelle ils sont impliqués en beaucoup de 
maladies. On donne ici quelques notions sur la chimie de 
ces éléments, on résume le mécanisme de leur production 
et le rôle joué par les ions de ces métaux de transition. 
On insiste aussi sur I’importance de la défense antioxy- 
dante, dont la fonction est celle de prévenir I’oxydation, 
soit éliminant les espèces réactives de I’oxygene telles 
que le radical superoxyde. le radical hydroxyle ou le pe- 
roxyde de I’hydrogène, soit prévenant leur for’nation. 

Les effets délétères de ces composés peuvent s’obser- 
ver & plusieurs pathologies chez I’adulte ou I’enfant. Le 
nouveau-né est spécialement vulnérable. car il naît avec 
une protection insuffisante centre les radicaux libres de 
I’oxygène. On analyse le rôle que jouent les radicaux li- 
bres aux ‘naladies suivantes: encéphalopathie hypo-is- 
chémique, entéro-colite nécrotique, broncho-dysplasie 
pulmonaire, rétinopathie du prématuré et hemorragie in- 
traventriculaire. 

On analyse aussi I’importance de la lipoperoxydation 
dans I’administration intraveineuse d’une émulsion des 
lipides. 

Summary 

Oxygen free radicals are continuosly produced during 
normal metabolism, while their elimination is carried out 
by antioxidant defenses. Excessive production of these 
compounds may lead to tissue injury and this mechanism 
has been implicated in the pathogenesis of severa1 disea- 
se processes. The present revision offers some basic con- 
cepts on the chemistry of oxigen-derived free radicals, 
the mechanism of their production, and deals with the 
role of the transition metal ions. The importance of an- 
tioxidant defenses, capable of avoiding oxidation 
through the eli’nination of reactive oxygen species such 
as superoxide, hydroxyi radical and hydrogen peroxide, 
is also emphasized. 

The deleterious effects of these compounds can be ob- 
served in severa1 ndult and pediatric pathologies. A defi- 
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ciency of antioxidant defenses renders the newborn in- 
fant, specially the premature, particularly vulnerable to 

the effects of these radicals. 
In this conjunction, the role of the oxygen free radicals 

in the pathogenesis of hypoxic ischemic encephalopathy, 
necrotizing enterocholitis, bronchopulmonary dysplasia, 
retinopathy of prematurity and intraventricular hemorra- 

gie, is analyzed. Also pointed out is the significance of 
lipid peroxidation during the intravenous administration 
of fat emulsions. 
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