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El oxigeno en la vida fetal

La vida fetal transcurre en un ambiente de hipoxia rela-
tiva, en relacion con la extrauterina. Durante el periodo
de embriogénesis la saturacion de oxigeno (SatO,) esta en
torno al 15-20%, y en la fetogénesis se alcanza el 45-55%.
La hipoxemia estimulard el desarrollo vascular mediante
la activacion del Hypoxia Inducible Factor Alpha (HIFa), y
secundariamente de los Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) responsables del crecimiento vascular y tisular. La
hipoxemia es, por lo tanto, un morfogeno esencial para el
desarrollo durante la vida fetal. El nacimiento prematuro
altera este delicado mecanismo regulatorio, el desarrollo y
la diferenciacion en general de los tejidos, pero especial-
mente de aquellos como el pulmon, el intestino, la retina o
el sistema nervioso central.

Estabilizaciéon posnatal, recomendaciones
actuales

El inicio de la respiracion aérea implica un aumento brusco
de la disponibilidad de oxigeno en la economia del neonato,
que se asocia a un estrés oxidativo fisiologico, que activa
sistemas enzimaticos necesarios para la adaptacion posna-
tal. Sin embargo, el prematuro va a precisar, a menudo,
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de maniobras activas de reanimacion que incluyen la suple-
mentacion con oxigeno. La administracion de un exceso de
oxigeno podria causar una hiperoxia asociada a estrés oxi-
dativo, mientras que una aporte escaso podria conducir a
alteraciones cardiacas, hemodinamicas y neuroldgicas'.

La guia, de 2015, del International Liaison Committee on
Resuscitation (ILCOR), recomienda el uso de aire ambiente
para la reanimacion del recién nacido a término, confir-
mando lo expresado en la version de ILCOR 2010. En cuanto a
los prematuros de < 35 semanas se recomienda utilizar frac-
ciones inspiratorias iniciales (iFiO;) de 0,21 a 0,3, y ajustarla
individualmente segln la respuesta de la SatO,, con el fin de
alcanzar saturaciones preductales transicionales obtenidas
mediante el estudio de recién nacidos a término nacidos
de parto vaginal al nivel del mar. El ILCOR 2015 no reco-
mienda iniciar la estabilizacion con iFiO, > 0,65, en ningun
caso’ (tabla 1). Las implicaciones de esta recomendacion son
desconocidas, y hay un vacio de conocimiento reconocido
como uno de los mas relevantes en la neonatologia moderna
si tenemos en cuenta que nacen 15 millones de prematu-
ros por ano y mas del 50% van a recibir suplementacion con
oxigeno.

Fraccién inspiratoria inicial en la
estabilizacion del nacido pretérmino

La informacion mas reciente de que disponemos plantea
serias dudas acerca de la suplementacion de oxigeno en
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Tabla 1 Saturaciones diana durante la estabilizacion
expresada en minutos después del nacimiento, de acuerdo
con las recomendaciones del ILCOR 2015

Tiempo Saturaciones diana (%)
1 min 60-65
2 min 65-70
3min 70-75
4min 75-80
5min 80-85
10 min 85-95

Fuente: Wyckoff et al.2.

la sala de partos tal y como propone ILCOR 2015. En 2016
un metaanalisis ha analizado los resultados clinicos mas
importantes incluyendo muerte, displasia broncopulmonar
o hemorragia intraventricular en los 8 estudios aleatori-
zados y controlados publicados hasta el momento, y que
incluian pacientes de <29 semanas de gestacion, y que
comparaban la estabilizacién con iFi0, <0,3 (n=251) con
>0,6 (n=258)°. El objetivo primario fue la mortalidad
durante la estancia hospitalaria, que no mostré diferen-
cias entre los grupos. Sin embargo, cuando se incluyeron
exclusivamente estudios «enmascarados» para la fuente de
oxigeno, se constaté que la mortalidad era menor en el
grupo con iFiO; < 0,3 (RR: 0,46; intervalo de confianza [IC]
95%: 0,23-0,92). Por el contrario, cuando se consideraban los
estudios «no enmascarados» el resultado favorecia el uso de
iFiO; > 0,6 (RR: 1,94; IC 95%: 1,02-3,68). Entre los estudios
no enmascarados estaba el TORPIDO 1 trial, que comparaba
reanimacion con iFiO, 0,21 vs. 1,0. Este estudio mostro una
mortalidad significativamente mayor en los prematuros mas
pequenos (<29 semanas), que eran reanimados con iFiO,
0,21 (18,9%), frente a los que eran reanimados con iFiO, 1,0
(5,9%). ElL nimero de pacientes reclutados en este estudio
era significativamente mayor al del resto de los estudios, y
por ello tuvo mucho peso en el resultado estadistico final®.
Recientemente, la Canadian Neonatal Network ha publicado
un estudio retrospectivo de cohortes, comparando la morta-
lidad en prematuros < 27 semanas antes y después de 2006,
cuando los protocolos de reanimacion en sala de partos fue-
ron modificados y se generalizo el uso de una iFiO, de 1,0
a 0,21. El odds ratio ajustado para el resultado primario
de muerte o afectacion neuroldgica severa fue significativa-
mente mas elevado en el grupo reanimado con aire (AOR:
1,36; IC 95%: 1,11-1,66)".

Lainterpretacion de estos resultados es compleja, debido
a que los estudios tuvieron un disefio muy distinto, y fue-
ron realizados a lo largo de un tiempo muy dilatado. Asi,
en los estudios mas recientes, los investigadores estaban
familiarizados con la suplementacion de oxigeno guiados por
pulsioximetria, tenian saturaciones diana derivadas de estu-
dios en pacientes bien adaptados, y experiencia en el ajuste
individualizado de la FiO,. Contrariamente, en los primeros
estudios se carecia de esa informacion y era todavia necesa-
ria una curva de aprendizaje. También se ha considerado la
posibilidad de un error de tipo 1, dada la significacion esta-
distica tan débil que oponia los resultados de los estudios
enmascarados frente a los no enmascarados.

Saturaciones diana en la sala de partos

Existe un total desconocimiento acerca de si el cumpli-
miento de las saturaciones diana establecidas por ILCOR
conllevan una mejoria en la mortalidad y morbilidad. Este es
otro nicho de desconocimiento que requiere investigaciones
exhaustivas en los proximos anos. En un estudio reciente-
mente presentado en la European Association for Pediatric
Research (EAPS) 2016, se expusieron los resultados clini-
cos (mortalidad y morbilidad) derivados de alcanzar o no
las saturaciones diana en prematuros, mediante el analisis
individual minuto a minuto de la SatO, y de la FiO, en 706
pacientes incluidos en 8 estudios aleatorizados que compa-
raban reanimacion con alta vs baja FiO,°. El objetivo clinico
primario fue el establecimiento de la correlacion entre la
Sat0O; a los 5 min con muerte y/o hemorragia intraventricular
(HIV) > grado 3. Curiosamente, solo un 23% de los pacientes
alcanzaron las saturaciones diana previstas (85% a los 5 min),
mientras que el 55% alcanzo saturaciones mas bajas, y el 22%
sobrepaso ampliamente ese nivel de saturacion. El hallazgo
mas relevante fue que los pacientes que alcanzaron satu-
raciones diana < 85% tenian mas probabilidad de morir (OR:
1,5;1C: 1,1-2,6) y/o de desarrollar una HIV (OR: 2,4; IC: 1,2-
4,2). El riesgo de ambas, mortalidad y HIV, se incrementaba
por cada minuto mas que tardaban en alcanzar la satura-
cion diana. Cabe destacar que el ascenso de la frecuencia
cardiaca en estos pacientes no asegur6 una buena respuesta
clinica.

El analisis no refleja si el incremento en los resultados
negativos en estos pacientes, que no alcanzaron las satu-
raciones diana, se debe a la suplementaciéon con oxigeno
(insuficiente) o a un estado critico previo que impidio a estos
pacientes alcanzar la estabilidad con las intervenciones pro-
gramadas.

Conclusiones

La suplementacion con oxigeno del prematuro extremo es
todavia un area de penumbra. Desconocemos cual es la FiO,
inicial optima, cuales son las saturaciones diana a lo largo
de la estabilizacion y el modo de ajuste del mezclador de
aire/oxigeno para lograr una adecuada estabilizacion. Hasta
que se disponga de resultados en amplios estudios inter-
nacionales que se estan llevando a cabo, tal vez en los
pacientes mas extremos (<27 semanas) seria conveniente
iniciar la reanimacion con iFiO, mas elevadas (0,4), o ante
una respuesta deficiente ajustar el oxigeno de forma mas
abrupta (intervalos del 20-30% cada 10-15s), para lograr
optimizar el gasto cardiaco y la estabilidad hemodinamica.
Tal vez la falta de capacidad de alcanzar las SatO, previs-
tas sea un indice clinico que nos permita identificar a los
pacientes de mas alto riesgo, y que deben ser controlados
con mas cuidado, si cabe.
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