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A vueltas
con el oxigeno puro

(An Esp Pediatr 2000; 54: 412-413)

<. Director:

Nos dirigimos a usted para agradecer su deferencia en la pu—
blicacién de nuestra anterior cartal, y la gentileza de los Dres.
Burdn y Paisén? de aclarar la postura del Grupo Espafiol de re—
cuperacién cardiopulmonar (RCP) con respecto a mantener en
la actualiced la recomendacién de reanimar a los recién naci-
dos con oxigeno pura

Asi mismo, nos ha sido grato comprobar cémo el equipo de
redaccidn de la revista que usted tan dignamente dirige ha acer—
tado al encarcar al Prof. Vento Tares un estupendo articulo de
revisién® sdore el tama en cuestién. Sin enbargo, abusando qui-
za de su amabilidad (y tal vez de la amistad que nos ure al Dr.
Vento) quisiera aprovechar la ocasién para discrepar cortés-—
mente de algunas de las opiniones vertidas en el citado edito-
rid 3. “a adviracién extreamada achica la personalidad y ofusca
el entendimiento, que llega a tamar las hipdtesis por damostra-—
ciones, las sanbras por claridades.

Cuando se administra oxigeno tras un periodo significativo de
hipoxia, es posible que el tejido sdoreviva, pero se produce en
&l ua grave lesidn. El término “fendmeno de isquemia-reper fi—
sidn” o “esidn por hipoxia-reoxigenacién” fue acufado por
Saugstad en 1980, para designar a la hipdtesis de que eran los
redicales libres de oxigeno, formados en exceso durante el pe-—
riodo posthipdxico, los responsables ce esta lesién histica®. Du—
rante la hipoxia/isquemia se produciria un acumilacién histica
e hipoxantina v se likeraria desce el higado al torrete ciraila-—
torio la enzima xantinooxidorreductasa, transforméandose en los
tejidos hipdxicos desce su forma habitual (xantina deshidroge-—
masa) a la forma de xantinooxidasa. Durante la reper fusidn, cn
la llegada de nuevo cel oxigeno a los tejidos, la xantinooxidasa
irdiuciria la formacién de radical superdxido y otros radicales
lires (al convertir la hipoxantina en acido Grico) . Caro protec—
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cidn contra el exceso de estos radicales, el organismo presenta
el carplejo sistema de defensa antioxidante: superdxido dismi-—
tasa, catalasa y glutatidn peroxidasa.

Ya hace tiampo que se sabe que los animales recién nacidos a
#rmino son mucho mds resistentes (supervivencia acumilada al
quinto dia en un anbiente con fraccién inspiratoria de oxigeno
[Fi0,]1> 95 % = 100 %) que los adultos de sus mismas especies
(supervivencia acumulada al tercer dia con Fi0, > %5 % =20 %)
al ambiente hiperdxico®®, y se piensa que esta relativa capaci —
dad para resistir lahiperoxia se dge a la potestad (que los adul -
tos han perdido pero pueden recdorar si se les estimila on 1i-
popolisacarido de la endotoxina bacteriana®) de incramentar la
expresidn de los genes responsables de la produccidn de las en—
zimas antioxidantes’®. Parece que, durante los primerocs dias ce
vida, el oxigeno no es un prdolema para los recién nacidos a
t&rmino.

En 1984, el equipo de investigadores de la Universidad de
Miami dirigidos por Frank y Sosenko demostraran que en varias
especies animales el sistema de defensa antioxidante de los pul -
mones sequia una maduracién durante la vida fetal (presente
sdlo en el 10-15% final del tienpo de gestacidn) con una cro-—
nologia paralela a la cel sistema del sur factante2. Desde en—
tonces, se eldoord la teoria de que los tejidos de los prematu—
ros, con una defensa antioxidante pobremente desarrollack,
podrian ser especialmente susceptibles a la lesidn por isque—
mia-reper fusién si era necesario utilizar para ellos oxigeno su-—
plerentario®. Ios hallazgos de que, a diferencia de los anima—
les atérmino, los prematuros eran incapaces de increrentar la
oduccién de enzimas antioxidantes cuando se les sonetia a
hiperoxia® y de que el sistama antioxidante de los eritrocitos
humanos sigue una cronologia de desarrollo superponible a la
ce las otras especies animales ™', marecian corr doorar esta hi -

Pero la investigacién ha proseguido, y algunas demostracio—
nes posteriores parecen refutarla. En 1994, Iee Frank et all’/
comunicaron (y en el articulo corentan que “Ymy sorprendi-—
dos”) aue, al contrario de lo predido por su hipdtesis original,
las ratas prematuras no son mas susoeptibles a la hiperoxia que
las ratas a término. Dos oohortes de ratas (wa de ratas prema-—
turas y otra e ratas a término) se aleatorizaron para permane-—
cer los primeros 15 dias tras el nacimiento, la mitad de ellas en
un anbiente de hiperoxia (Fi0,> 9% %) y la otra mitad en aire
anbiente. En arbiente hiperdxico, la supervivencia acumilada
de anbas ochortes fue idéntica hasta el dia 6 posnacimiento,
pero desce el dia 7 hasta el dia 9 la sucervivencia e las ratas
eamaturas fue mejor o = 0,02) ae la e las ratas a término.
Mas alla del dia 10, la supervivencia de ambas cohortes fue si-—
milar. Pero, ademds de la supervivencia gldoal, los hallazgos
anatomopatoldgicos demostraron una mejor tolerancia histica a
1a hiperoxia en las ratas prematuras que en las de término, vy,
respecto a sus controles situados en aire arbiente, las ratas pre-—
maturas aurentaron de menera significativa la produccién de
sus enzimas antioxidantes (alcanzando valores similares a los de
las ratas a término en hiperoxia). En un reciente articulo tam—
bién muy interesante, el mismo grupo de investigadores ha
compraobado ademds que, respecto a las ratas pramaturas trata-—
das en aire anbiente, las ratas prematuras tratadas en hipero-—
xia tienen la misma supervivencia acumilada hasta el dia 10 de
vida (v que la dexanetasona antenatal no mejora estos resulta—
dos) 8. Asi pues, los mismos creadores ce la teoria ce la su-—
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puesta susceptibilidad de los prematurocs a la hiperoxia consi-—
deran en la actualidad refutada su hipdtesis, y creen que el de-—
bate debe sequir abierto! .

Hay que destacar ademds dos hechos, que podrian explicar
por qué los animales prematurcs resisten mejor la hiperoxia
posparto que los de término. Primero: que se ha camprobado
(en contraste con lo que ocurre en los tejidos) que la activiced
enzimitica antioxidante del plasma humano permanece al mis-—
mo nivel tanto en preérminos como en recién nacidos a térmi-—
no y en adultos. ¢Contribuye ello suficientemente a la defensa
antioxidante de los prematuros? Y, segundo, vy a nuestro juicio
més importante: que se ha estudiado la actividad de la enzima
xantinaoxidorreductasa (la productora de los radicales libres)
durante el desarrollo de los tejidos fetales humanos®. Se ha
comprdoado que es indetectable durante toda la gestacién en el
@reoro vy miocardio, y que la actividad en higado sigue tam-—
bién una meduracién paralela a la cel sistema antioxidante: cre-—
ce durante la gestacidn, comienza a detectarse hacia la seamana
25 y alcanza los valores cel adulto al término. Curiosamente,
tiere wn patrdn irverso en intestino fetal (¢indica ello wn papel
en la enterooolitis necrosante?) . Es posible, pues, que los pre—
maturos humanos no posean sistema de defensa antioxidante,
porque no lo necesitan; en presencia de oxigeno no producen
suficientes radicales libres para producir lesiones de impor-—
tarcia.

En seres humanos, no se ha publicado ain ningin ensayo
clinico aatrolado y aleatorizado en que se campare la reani -
macidén con oxigeno puro y am aire arbiente. Ia evidencia ac—
tualmente disponible en los modelos animales? no indica que
el aire ambiente sea superior al oxigeno. Con tan pocas prue—
bas, tal vez sea dificil convencer a un canité de ética de un
pais desarrollado de que tal experimento deba realizarse. Es—
peramos con interés los resultados anunciado por el Dr. Vento
en su artiaulo. Por el marento, ni el estudio piloto Resair 12 ni
el Resair 2% retinen las cualidades metodolégicas para consi-—
cerar sus resultados validos caro evidencia de clase I: sinple-—
mente no demuestran nada y sélo sirven para conjeturar nuevas

Camo vamos, con el tema de los radicales libres durante el
periodo perinatal nos movemos en un terreno con muchas cues-—
tiones, pero pocas evidencias seguras. Mantendremos nuestra
mente abierta, y cuando lleguen nuevas hipdtesis las pondremos
severamente a prueba contrasténdolas con las evidencias expe—
rimentales de que se disponga en ese morento. Mientras tanto,
parece muy acertada la recamendacidn actual de seguir resli-
zando la reanimacidn neonatal con oxigeno puro. Sencillamen-—
te, ro creemos poder ofrecer nada mejor a nuestrcs recién na—

V. Modesto, J. Pantoja y S. Vical
UCT Pedidtrica y Neonatal.
Hospital General de Castelldn.
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