210

EDITORIAL

;Cuanto oxigeno es suficiente para reanimar
a un recién nacido asfictico?

M. Vento Torres

Profesor Titular de Pediatria. Hospital Virgen del Consuelo. Valencia.

(An Esp Pediatr 2000; 53: 210-212)

Si buscas la verdad debes estar preparado, pues es dificil
de encontrar y te sorprenderd cuando lo hagas.
(Herdclito)

La publicacién de un articulo por el Grupo Espanol de
RCP Pediatrica y Neonatal en esta Revista!, en el que los
autores se muestran cautos a la hora de utilizar oxige-
no puro en la reanimacion del recién nacido asfictico,
ha suscitado una carta al director contraria a tal postu-
ra®. Modesto y Pantoja?, tras analizar diversos articulos
publicados al respecto, son manifiestamente contrarios
al uso del aire ambiental en la ventilacién del neonato
asfictico y basan su argumentacién en varias afirmacio-
nes. En primer lugar, que los hallazgos del Grupo Re-
sair 23 que realizé un estudio prospectivo multicéntrico
en neonatos de mas de 1.000 g con asfixia grave no son
contundentes a favor del aire ambiental, sino que lo
equiparan en efectividad al oxigeno puro. Asimismo,
afirman razonablemente que el estudio referido presen-
ta una serie de limitaciones metodologicas que podrian
invalidar en parte sus resultados (falta de una adecuada
aleatorizacion, ausencia de enmascaramiento del gas uti-
lizado, etc.).

El objetivo de este comentario editorial no es otro que
hacer un analisis critico de la situacion en la que nos en-
contramos actualmente en relaciéon con este tema espe-
cifico y que, presumiblemente, seguira siendo motivo de
controversia en los proximos anos. Desde mi punto
de vista, pienso que, finalmente, habra modificaciones
sustanciales en lo que consideramos practicas rutinarias
en la reanimacién del recién nacido.

Para situarnos en una Optica adecuada, comentare-
mos, en primer lugar, los mecanismos intimos del pro-
ceso de isquemia-reperfusion, que es el marco donde se
va a desarrollar la accién. En segundo lugar, veremos
como la reanimacion con oxigeno conduce a una situa-
cion de hiperoxia y cudles son sus consecuencias. Y, fi-
nalmente, haremos un breve andlisis de los trabajos pu-

blicados en los que se ha utilizado la reanimacién con
aire ambiental y su posible repercusion, asi como las
perspectivas de futuro.

Durante la vida intrauterina, el feto se desarrolla en
una atmosfera de relativa hipoxemia. Las presiones par-
ciales de oxigeno en sangre arterial estin en torno a los
25 mmHg. No obstante, y no deja de ser un hecho sor-
prendente, el feto no sufre alteraciones metabdlicas ni
hemodinamicas e, incluso, es capaz de mantener un cre-
cimiento y desarrollo extraordinarios a lo largo de toda
la gestacién®. Sin embargo, en el momento del naci-
miento, con la transicion fetal neonatal, en un minuto
aproximadamente, se produce una elevacion de la pre-
sién parcial de oxigeno hasta valores en torno a 90-100
mmHg, que van a persistir a lo largo de toda su vida.
Tanto en animales de experimentacion como en recién
nacidos humanos, hemos podido demostrar como esta
situacion fisiologica provoca un estrés oxidativo, es de-
cir, un desequilibrio entre la generacion de radicales li-
bres de oxigeno y las defensas antioxidantes del orga-
nismo>©. La administraciéon de firmacos que favorecen
la sintesis de glutation, el antioxidante intracelular mas
importante, es capaz de prevenir en parte el estrés oxi-
dativo”®. En condiciones fisiologicas esta situacién pro-
oxidante de breve duracién es un extraordinario impul-
sor de numerosas actividades enzimdticas y, por tanto,
beneficiosa para el recién nacido.

Sin embargo, en situaciones de asfixia el panorama
cambia radicalmente. Las lesiones tisulares secundarias a
la asfixia se van a producir en dos fases muy bien defi-
nidas: isquemia y reperfusion. La primera fase de isque-
mia se caracteriza por una falta de aflujo de sangre a los
tejidos asfixiados. En el recién nacido esta agresion se
puede producir cuando el feto estd todavia intradtero y
por periodos mis o menos prolongados de tiempo. La
isquemia ocasiona una carencia de oxigeno, elemento
indispensable para la combustion de los principios in-
mediatos en el ciclo del acido tricarboxilico, que pro-
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porcionan la energia necesaria para el funcionamiento
celular. Esta etapa se caracteriza por la combustion anae-
robia y escasamente eficaz de las reservas de ATP, que
conduce a la acumulacion tisular de hipoxantina, una
purina derivada de la adenosina. La concentracion de hi-
poxantina es uno de los parimetros mas fidedignos de
la situacion de asfixia. Asimismo, se correlaciona con la
aparicion de complicaciones tardias en el prematuro
asociadas a lo que se ha denominado la “enfermedad
por radicales libres” del prematuro®!%. Durante el perio-
do de reperfusion, con la llegada de grandes cantidades
de oxigeno a los tejidos se producira el segundo feno6-
meno bioquimico trascendente, la transformacién de la
enzima xantina oxidorreductasa, que habitualmente estd
en forma de xantina hidrogenasa, en xantina oxidasa.
Esta enzima es capaz de metabolizar, con el oxigeno co-
mo sustrato, la hipoxantina en 4cido drico”. Sin embar-
go, como derivado de esta reaccion se genera el ion su-
peréxido, un radical libre de oxigeno de alta reactividad.
En condiciones normales, las defensas antioxidantes del
organismo, y concretamente la secuencia superéxido
dismutasa y catalasa/glutatiéon peroxidasa, seran capaces
de neutralizar el exceso de radical superéxido. No obs-
tante, si la formacion de esta especie reactiva de oxige-
no es superior a la capacidad antioxidante del organis-
mo, se producird la transformacion del radical superoxi-
do en radical hidroxilo. Para este ultimo no existe
capacidad de neutralizacion, sélo de reparacion del da-
flo que es capaz de causar; como consecuencia, apare-
cen lesiones tisulares variadas que afectaran a los distin-
tos componentes celulares (peroxidacion de las mem-
branas lipidicas, alteracion de las proteinas estructurales,
inactivacion enzimadtica, oxidacién de las bases del ADN
y su rotura posterior, etc)!,

Experimentalmente, se ha podido constatar como la
reanimacién con oxigeno al 100% durante tan sélo 5
min provoca hiperoxia en la que se alcanzan facilmente
presiones parciales de oxigeno muy superiores a 300
mmHg!?. Esta hiperoxia se mantiene al menos durante
todo el tiempo que dura la ventilacién con elevadas con-
centraciones de oxigeno. En un articulo muy reciente!3,
se ha demostrado por quimioluminiscencia como la ven-
tilacién con oxigeno puro, en cerditos recién nacidos,
provoca la aparicion de una cantidad ingente de radica-
les libres de oxigeno en el pulmén, muy significativa-
mente superior a la que produce la ventilacion con aire
ambiental. Sin embargo, la produccién de radicales li-
bres de oxigeno tras la ventilacién con oxigeno puro,
cuando previamente no ha habido una situacion de as-
fixia, es significativamente inferior. Por tanto, la acumu-
lacion de derivados purinicos en la fase de isquemia es
esencial para entender la base de la utilizacién modera-
da de oxigeno en la reanimacién!?.

En neonatos humanos, el hecho no es diferente. En
una reciente comunicacién se han constatado unas cifras

suprafisiologicas de pO, arterial obtenidas durante la re-
animacién del neonato asfixiado cuando se utiliza oxi-
geno al 100%; en cambio, las cifras de pO, arterial en
neonatos reanimados con aire ambiental se mantenian
dentro de rangos mads fisiolégicos®.

La hiperoxia, tanto en animales de experimentacion
como en recién nacidos humanos, tiene una serie de
consecuencias que pueden resultar perjudiciales ya que
afectan al flujo sanguineo cerebral, al metabolismo ce-
rebral en relacién a la producciéon de 6xido nitrico, al
consumo de oxigeno, produce alteraciones ventilatorias,
inflamacion, etc.!®. En una serie de trabajos, se ha podi-
do constatar como la utilizacién de elevadas concentra-
ciones de oxigeno no sélo es innecesaria, generalmen-
te, sino que produce un importante estrés oxidativo, con
una disminucién sustancial de las concentraciones de
glutation reducido y una elevacion del glutation oxida-
do, todo ello indicativo de una alteracion del estado re-
dox intracelular, cuya estabilidad es imprescindible para
el correcto funcionamiento de las enzimas intracelula-
res!71. Es mas, se ha comprobado que estas alteracio-
nes descritas perduran hasta 4 semanas después del na-
cimiento!®. Dado que en la actualidad sabemos que
existe una conexion entre los procesos oxidativos y los
procesos inflamatorios, todo hace pensar que el estrés
oxidativo perinatal podria desencadenar un proceso in-
flamatorio crénico que, a su vez, alimentase la forma-
cién de nuevos radicales libres, con amplificacion de la
lesion tisular inicial y de consecuencias imprevisibles®.

La utilizacién de oxigeno al 100% no tiene una base
cientifica demostrada en la literatura médica'®. Al igual
que sucede, por ejemplo, con las dosificaciones de la
adrenalina, son verdades transmitidas de generacion en
generacion e impresas en los protocolos de intervencion
de la mayoria de los hospitales y comités cientificos de
las sociedades médicas mis prestigiosas®’. Sin embargo,
nadie ha podido demostrar que su utilizacion sea el me-
jor recurso posible. Desde hace unos 20 afos, primero
con trabajos experimentales y después clinicos, se ha
ido acumulando un sustrato de conocimiento que ha co-
menzado a cuestionar el uso del oxigeno puro como
mejor tratamiento de la asfixia neonatal. En el reciente
estudio Resair 2 no se pudo demostrar que el aire am-
biental fuera mejor que el oxigeno, pero tampoco que
fuera peor. Sin embargo, se constaté un menor tiempo
para la normalizacion del Apgar a los 5 min y para la
instauracion del primer llanto’. Es mds, en un trabajo
prospectivo, aleatorizado y ciego hemos objetivado c6-
mo la utilizacién de aire ambiental no sélo es perfecta-
mente valida en la asfixia del neonato a término, sino
que ademads acorta el periodo necesario para la instau-
racion de un patrén mantenido de respiracion esponta-
nea, y reduce el estrés oxidativo a largo plazo!. Ade-
mas, en recientes revisiones de la reanimacién neonatal
publicadas se comenta, por primera vez, la necesidad de
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ser juicioso con el uso del oxigeno?!. Es muy posible
que, en fechas proximas, la Academia Americana de Pe-
diatrfa proponga a su red de hospitales asociados la rea-
lizacién de un estudio prospectivo, multicéntrico, cega-
do y aleatorizado sobre la eficacia del uso de aire am-
biental frente al oxigeno puro en la reanimacion del

neonato asfictico?2.

Mientras los eruditos discuten, la causa sigue en los tri-
bunales.
(Cicerén)

El ejercicio de la practica médica puede oscilar entre
la desconfianza que produce la lectura de las novedades
que aparecen publicadas en bibliografia y la ciega acep-
tacion de esos hallazgos como verdades absolutas. La
lectura critica de la literatura médica, a la luz de nuestra
razén y experiencia, es lo que nos convierte en cientifi-
cos. Un médico neonatdlogo, que trabaja en el dintel
que separa la vida y la muerte de su paciente, no pue-
de plantearse problemas de indole practica y debe deci-
dir en un instante si utiliza éste o aquel tratamiento. De-
be, por tanto, tener claros los conceptos y los protoco-
los terapéuticos a utilizar. Pero también es cierto que no
debe cerrar su mente a los cambios que los investiga-
dores van introduciendo tras largos afos de experimen-
tacion en ciencia basica y aplicada. En el momento ac-
tual, la utilizacion del oxigeno puro para reanimar a los
recién nacidos asficticos es un tema controvertido, y an-
te la cantidad de informacién que se va produciendo
hay que empezar a ser cautos en su utilizacion, al tiem-
po que se debe hacer un seguimiento de cerca de la pu-
blicaciones que irdn apareciendo en relacién con este
apasionante tema.
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