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Las recomendaciones de 2005 de la International Con-
sensus Conference on Cardiopulmonary Resuscitation
and Emergency Cadiovascular Care Science en su seccion
correspondiente a reanimacion neonatal (seccién 7) han
introducido modificaciones sustanciales en lo relativo al
uso de oxigeno suplementario si las comparamos con la
edicion previa del afio 200012, Asi, la presente edicion no
recomienda el uso de una concentracién especifica de
oxigeno para iniciar las maniobras de reanimacion como
hacia en la edicion previa que recomendaba el uso de
100 % de oxigeno (sic): “Hay todavia una evidencia in-
suficiente para especificar la concentracion de oxigeno
que debe ser utilizada en el inicio de la reanimacion™?.
Por tanto el uso de oxigeno al 100% para iniciar la venti-
lacion del neonato asfixiado, ya no puede ser considera-
do un estindar de actuacién. Adicionalmente, las reco-
mendaciones de 2005 indican que, incluso en situaciones
en las cuales la frecuencia cardiaca no mejore tras una
adecuada ventilacion, la prioridad se deberia centrar en
lograr un adecuado gasto cardiaco mediante el uso de
compresiones toracicas, ya que no hay evidencia de que
la modificacion de la fraccion inspiratoria de oxigeno
vaya a mejorar el prondsticol. Finalmente, la presente
edicion de las recomendaciones alerta contra el ajuste de
la fraccion inspiratoria de oxigeno administrada al recién
nacido durante la reanimacién guiados por los valores
de saturacion de oxigeno (Sa0,) obtenidos por pulsioxi-
metria, ya que no existen valores fiables de normalidad
para la SaO, en los primeros minutos de vidal. Estos co-
mentarios no hacen sino confirmar la incertidumbre que
rodea algunos aspectos muy especificos de la reani-
macion en el periodo neonatal. Nos proponemos en este
comentario editorial hacer un esfuerzo por clarificar la se-
cuencia fisiopatologica de acontecimientos que aconte-
cen tras la administracion de un exceso de oxigeno, con
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la finalidad de facilitar la toma de decisiones por los pro-
fesionales responsables de hacer frente a la reanimacion
de un neonato asfixiado.

La evidencia que se ha acumulado en los dltimos anos
ha demostrado que el aire ambiente es al menos tan efi-
caz, si no mas, que el 100% de oxigeno para reanimar a
recién nacidos asfixiados por encima de los 1.000 g de
peso al nacimiento®’. Mds atin, metaanilisis de estos es-
tudios han mostrado una mortalidad reducida en el grupo
de recién nacidos reanimados con aire ambiente®?) y el
seguimiento de los supervivientes a los 2 anos de vida no
ha demostrado diferencias en las secuelas neurologicas
entre ambos grupos!?. La evidencia disponible ha provo-
cado que el International Liaison Committee on Resusci-
tation (ILCOR) haya modificado el estindar de cuidados
neonatales durante la reanimacién en relacién con la uti-
lizacion de oxigeno suplementario en la reanimacion del
recién nacido asfixiado en la sala de partos?.

Algunos estudios cientificos han sido publicados des-
pués de la reunion del ILCOR en enero de 2005 y, por
tanto, no han sido incluidos en la presente formulaciéon
de las recomendaciones. Un estudio realizado por un
grupo de investigadores independientes (diferentes de los
autores de este comentario) ha confirmado la seguridad
del uso del aire ambiente para la reanimacion neonatalll.
En segundo lugar, un metaandlisis global que ha incluido
toda la informacién existente en las bases de datos de
los investigadores que realizaron los estudios clinicos pre-
vios®7 ha demostrado una reduccién en la mortalidad en
el grupo de recién nacidos reanimados con aire ambiente
comparado con el grupo de ninos reanimados con oxige-
no puro!?. Incluso en otro estudio adicional, utilizando
marcadores bioquimicos especificos, se ha podido de-
mostrar un incremento en el dano a 6rganos tales como
el corazon y el rifidn en los primeros dias de vida cuan-
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do se ha utilizado oxigeno puro en comparacion con aire
ambiente!3. De hecho, se ha encontrado una correlacion
estadisticamente significativa entre marcadores de estrés
oxidativo (cociente glutation reducido/glutation oxidado
[GSH/GSSG)D y de dano miocardico (troponina cardiaca
T) y de dano renal (N-acetilglucosaminidasa)!3. Final-
mente, un ultimo estudio ha destacado la importancia de
la frecuencia cardiaca como un medio sencillo y confiable
de evaluar la respuesta a las maniobras de reanimacion,
asi como la alta sensibilidad y especificidad de la pulsio-
ximetrfa para predecir la supervivencial4,

En los dltimos 10 anos, cientos de recién nacidos han
sido reanimados eficazmente con aire ambiente en ensa-
yos clinicos realizados a escala mundiall2. Aunque no to-
dos y cada uno de estos pacientes estaban severamente
asfixiados, todos ellos precisaron de maniobras de ventila-
cion con presion positiva para poder superar la depresion
respiratoria posnatal. El uso de aire ambiente ha acortado
significativamente la duracion de la reanimacion en varios
minutos®12. El promedio de exceso de volumen de oxi-
geno que cada nifio reanimado con 100% de oxigeno re-
cibe en comparacion con aquellos que son reanimados
con aire ambiental supone aproximadamente 115 ml/kg de
peso’. La mayoria de estos recién nacidos no tenian nin-
guna patologia pulmonar en el momento de la reanima-
cion, por tanto el oxigeno administrado con presion positi-
va podia llegar sin ningln tipo de obstaculo a la superficie
del alvéolo pulmonar. Aunque es bien sabido que el fluido
que tapiza la superficie alveolar contiene una concentra-
cién muy importante de antioxidantes, especialmente de
superoxido dismutasa extracelular y de GSH, esta barrera
de defensa antioxidante ha demostrado ser insuficiente
para actuar como sumidero de la explosion de radicales li-
bres de oxigeno que se genera durante el proceso de hi-
poxia-reoxigenacion que caracteriza a la asfixia. Asi, en
estudios previos, la relacién GSH/GSSG estuvo significati-
vamente disminuida en neonatos reanimados con 100% de
oxigeno en comparacion con aquellos que lo fueron con
aire ambiente, revelando la presencia de un estrés oxidati-
vo>. Ademis, el uso de oxigeno al 100% durante la reani-
macion causé hiperoxemia como se pudo determinar en
determinaciones de gases sanguineos realizada en sangre
arterial durante la reanimacion, mientras que la presion
parcial de oxigeno permaneci6 dentro de rangos fisiol6gi-
cos en los pacientes reanimados con aire ambiente’. De
este modo, se encontré un cociente GSH/GSSG significati-
vamente disminuido y una activacion de las enzimas res-
ponsables del ciclo redox del glutatién en el grupo reani-
mado con oxigeno puro en comparacioén con el grupo
reanimado con aire!4, Ademds, hubo una correlacion sig-
nificativa entre la concentracion de GSSG vy la presion par-
cial de oxigeno en sangre arterial, indicando que la hi-
peroxemia conducia a un estado prooxidante”.

¢Tienen estos hallazgos un correlato clinico, o son sim-
plemente datos bioquimicos que sélo tienen implicacio-
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nes tedricas? En un reciente estudio prospectivo y aleato-
rizado cegado para la fuente de gas, se encontré que
marcadores especificos de dano cardiaco (¢TnT) y renal
(NAG) estaban incrementados en plasma y orina respec-
tivamente en pacientes con asfixia grave intraparto!. Sin
embargo, los pacientes que habian sido reanimados con
oxigeno puro tenfan concentraciones significativamente
mas elevadas de ¢TnT y de NAG durante los primeros
dias de vida que aquellos que habian sido reanimados
con aire ambiente, y ademas era de destacar la correla-
cion tan significativa que se hall6 entre estos marcadores
y la concentracion plasmitica de GSSG3.

Nuestros estudios han descrito en el recién nacido hu-
mano una secuencia de sucesos fisiopatolégicos que se
derivan de la administracion de un exceso de oxigeno
después de un acontecimiento de hipoxia-isquemia pro-
longado. El uso de oxigeno al 100% provoca un retraso
en la instauracion de la respiracion espontinea y, por tan-
to, prolonga la necesidad de ventilacién con presion po-
sitiva. Como consecuencia de ello, se desencadena una
cascada de acontecimientos: hiperoxemia, produccion
de radicales libres de oxigeno, estrés oxidativo e in-
cremento de dafio tisular. Nuestra hipdtesis es que esta
secuencia de acontecimientos podria explicar el incre-
mento en la mortalidad observado en recién nacidos rea-
nimados con oxigeno puro®%12,

La consecuencia clinica mas importante de lo anterior-
mente expuesto es que la administracion de un exceso
de oxigeno a los tejidos deberia ser evitada dentro de lo
posible. Las recomendaciones de 2005 son algo escépticas
respecto de la fiabilidad del uso de pulsioximetria conti-
nuada como guia para determinar las necesidades de oxi-
geno durante la reanimacion!. Sin embargo, confrontados
con el dilema de la necesidad de suplementar o no con
oxigeno, la monitorizacion de la SaO, utilizando la pulsio-
ximetria continua, y especialmente incorporando los nue-
vos saturimetros con tecnologia de extraccion de senal,
es hoy por hoy, la forma mas fiable de ajustar los valores
de suplemento de oxigeno a las necesidades del recién
nacido durante la reanimacién. Nuestros recientes hallaz-
gos son muy interesantes a este respecto’®. La SaO, al mi-
nuto de vida ha tenido la mas alta sensibilidad y especifi-
cidad en relacion con la muerte al finalizar la primera
semana de vida en un grupo elevado de pacientes asfi-
xiados!>. Es mids, la curva de recepcion del operado
(ROCQ) para la saturacion al minuto como predictor de
muerte en la primera semana de vida dio como resultado
la mayor area bajo la curva (0,84) en comparacién con
otros indicadores tales como frecuencia cardiaca en tiem-
pos diferentes, puntuacion de Apgar o presencia de en-
cefalopatia hipoxico-isquémica de grado TI/ITT'. Sin em-
bargo, es cierto tal y como dice el ILCOR, que son
necesarios mas estudios para conocer las curvas de valo-
res normales de SaO, de recién nacidos de diferentes eda-
des gestacionales en los primeros minutos de vida. Estas
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curvas de normalidad servirin como patrén guia en casos
individuales para contribuir a evitar la suplementacion con
un exceso de oxigeno y sus consecuencias deletéreas.

Un nimero importante de editoriales se han ocupado
de analizar los estudios realizados en los que se ha com-
parado la utilizacién de aire ambiente con 100 % de oxi-
geno en la reanimacion del neonato asfixiado!®2!, Las cri-
ticas mas relevantes en relacién con estos estudios han
sido dirigidas hacia el procedimiento de aleatorizacion y al
escaso ndmero de pacientes enrolado. Sin embargo, todos
ellos coinciden en la dificultad de realizar tales estudios y
en la urgente necesidad de realizar un estudio amplio,
multicéntrico y aleatorizado. Como indica el profesor Tar-
now-Mordy, la realizacion de un estudio clasico aleatori-
zado en el que se tratara de reducir la mortalidad o el
dano cerebral del 24 al 21% con un poder estadistico del
80% y un grado de significacién a de doble via del 0,05,
requerirfa reclutar 7.000 recién nacidos asfixiados!®. Este
planteamiento esta hoy por hoy fuera de toda posibilidad
real. Sin embargo, como propone el profesor Richard Mar-
tin, hay otras alternativas, que son también validas y es-
clarecedoras?!. Se podria realizar un estudio de “no infe-
rioridad” (non inferiority trial) (una concentracion de
oxigeno especifica es tan buena como el 100% de oxige-
no), o se podria utilizar una suplementacion titrada de
oxigeno en la reanimacion inmediata al nacimiento, colo-
cando un pequenio margen de equivalencia y un alto
poder estadistico para minimizar las posibilidades de con-
cluir de forma incorrecta que la nueva modalidad tera-
péutica es equivalente al 100% de oxigeno cuando en rea-
lidad es inferior?’. Cualquiera de estas alternativas, incluso
otras que podrian ser disefiadas por epidemiologos com-
petentes, permitirian realizar un estudio prospectivo y
aleatorizado vilido y esclarecedor con una poblacion de
alrededor de 700 recién nacidos asfixiados, lo que es per-
fectamente realizable y altamente deseable.

En el futuro, es muy probable que todos los recién na-
cidos seran monitorizados con una nueva generacion de
pulsioximetros que permitirin conocer con gran precision
la SaO, inmediatamente después del nacimiento. La reani-
macién se guiard de acuerdo con el mantenimiento en
todo momento de una saturacién normal de oxigeno arte-
rial. Hasta entonces tenemos que confiar en la respuesta
de la frecuencia cardiaca a la presion positiva y en los va-
lores de la SaO, descritos en la reciente literatura cientifica.

BIBLIOGRAFIA

1. Neonatal Resuscitation Guidelines. Circulation. 2005;112:111-91-
1I1-99.

2. American Heart Association in collaboration with International
Liaison Committee on Resuscitation. Guidelines 2000 for Car-
diopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20

21.

Care: International Consensus on Science. Part 11: Neonatal
Resuscitation. Circulation. 2000;102 Suppl 1:1343-58.

. Ramji S, Ahuja S, Thirupuram S, Rootwelt T, Rooth G, Saugstad

OD. Resuscitation of the asphyxic newborn infants with room
air or 100% oxygen. Pediatr Res. 1993;34:809-12.

. Saugstad OD, Rootwelt T, Aalen O (and the Resair 2 group).

Resuscitation of newborn infants with room air or oxygen: an
international controlled trial: The Resair 2 study. Pediatrics.
1998;102:e1.

. Vento M, Asensi M, Sastre J, Garcia-Sala F, Pallardo FV, Vina J.

Resuscitation with room air instead of 100% oxygen prevents
oxidative stress in moderately asphyxiated term neonates. Pe-
diatrics. 2001;107:642-7.

. Ramji S, Rasaily R, Mishra PK, Narang A, Jayam S, Kapoor AN,

et al. Resuscitation of asphyxiated newborns with room air or
100 % oxygen at birth: A multicentric clinical trial. Indian Pe-
diatr. 2003;40:510-7.

Vento M, Asensi M, Sastre J, Lloret A, Garcia-Sala F, Vina J. Oxi-
dative stress in asphyxiated term infants resuscitated with
100% oxygen. ] Pediatr. 2003;142:240-6.

. Tan A, Shulze A, O’Donnell CP, Davis PG. Air versus oxygen

for resuscitation of infants at birth. Cochrane Database Syst
Rev. 2004;,CD002273.

. Davis PG, Tan A, O’Donnell CP, Schulze A. Resuscitation of

newborn infants with 100 % oxygen or air: a systematic re-
view and meta-analysis. Lancet. 2004;364:1329-33.

Saugstad OD, Ramji S, Irani SE, El-Meneza S, Hernandez EA,
Vento M, et al. Resuscitation of newborn infants with 21 % or
100% oxygen: Follow-Up at 18 to 24 months. Pediatrics. 2003;
112:296-300.

Bajaj N, Udani RH, Nanavati RN. Room air vs. 100 per cent
oxygen for neonatal resuscitation: A controlled clinical trial.
J Trop Pediatr. 2005;51:206-11.

Saugstad OD, Ramji S, Vento M. Resuscitation of depressed
newborn infants with ambient air or pure oxygen: A meta-
analysis. Biol Neonate. 2005;87:27-34.

Vento M, Sastre J, Asensi M, Vifia J. Room-air resuscitation cau-
ses less damage to heart and kidney than 100% oxygen. Am J
Resp Crit Care Med. 2005;172:1393-8.

Vento M, Asensi M, Sastre J, Lloret A, Garcia-Sala F, Minana
JB, et al. Hyperoxemia caused by resuscitation with pure oxy-
gen may alter intracellular redox status by increasing oxidized
glutathione in asphyxiated newly born infants. Semin Perina-
tol. 2002;26:406-10.

Saugstad OD, Ramji S, Rootwelt T, Vento M. Response to re-
suscitation of the newborn: Early prognostic variables. Acta
Paediatrica. 2005;94:890-5.

Tarnow-Mordi WO. Room air or oxygen for asphyxiated ba-
bies? Lancet. 1998;352:341-2.

Robbins Levine C, Davis JM. Resuscitation with 100 % oxygen:
Should we change our ways? Pediatr Res. 2001;50:432.

Kattwinkel J. Evaluating resuscitation practices on the basis of
evidence: The findings at first glance may seem illogical. J Pe-
diatr. 2003;142:221-2.

Saugstad OD. Oxygen toxicity at birth: The pieces are put to-
gether. Pediatr Res. 2003;54:789.

. Paneth N. The evidence mounts against use of pure oxygen

in newborn resuscitation. J Pediatr. 2005;147:4-6.

Martin RJ, Walsh MC, Carlo WA. Reevaluating neonatal resusci-
tation with 100% oxygen. Am J Resp Crit Care Med. 2005;172:
1360-1.

An Pediatr (Barc). 2006;64(5):419-21

421



