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El dilema del oxigeno en Neonatologia es un reto cien-
tificamente interesante. Sin embargo, en cierto modo
es también decepcionante, pues mas de 80 afos des-
pués del inicio de su uso generalizado en recién naci-
dos aln no conocemos cuales son las dosis 6ptimas
para cada nifio ni para cada momento de su evolucioén.
Porque el oxigeno no solo es un gas. Es un farmaco,
con sus indicaciones, dosis, efectos adversos y necesi-
dad de monitorizacién de niveles. No olvidamos que el
recién nacido es especialmente sensible a los efectos
deletéreos de la hiperoxia'2°.

Si buscamos respuestas en la bibliografia, es de obliga-
da lectura el comentario en Pediatrics publicado el afio
2004 por el Dr.William A. Silverman, titulado “A cautio-
nary tale about supplemental oxygen: the albatross of neo-
natal medicine’”. En él narraba con maestria y desde la
autoridad de haber sido participe, la historia del uso
del oxigeno en Neonatologia.Tras el relato historico, el
Dr. Silverman decia: “In the past few years, the findings in
a number of studies have suggested that the long-accepted
‘physiologic’targets of O saturation may be too high.There
is now considerable interest in exploring lower levels...”. Se
mostraba esperanzado por las investigaciones recien-
tes en materia de oxigenoterapia, y finalizaba su articu-
lo diciendo: “It is encouraging to see that neonatal medi-
cine is beginning to wake up after years of dogmatic slum-
ber. If the plans for an international oxygen-targeting trial
(Pulse Oximeter Saturation Trial for Prevention of ROP) are
conducted in the near future, there is reason to hope that
uncritical acceptance of authoritative opinion about the
most frequently prescribed ‘drug’in the care of small neo-
nates will come to an end, at long last”.

Y es que el Dr. Silverman hacia ya referencia al proyec-
to de uno de los trabajos mas prometedores en este
campo, el estudio colaborativo denominado posterior-
mente NeOProM (Neonatal Oxygenation Prospective
Meta-analysis). Un grupo de expertos plantearon en el
afio 2003 un estudio en prematuros <28 semanas ale-
atorizados a un objetivo de saturaciéon de oxigeno
(SpOy) de 85-89% (SB) o 91-95% (SA). Partiendo de
una base comun, cinco grupos multicéntricos (SUP-
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PORT-US,BOOST UK,BOOST NZ,BOOST AU, COT-
Canada y otros paises) iniciaron a partir de 2005 el
reclutamiento de mas de 5000 prematuros <28 sema-
nas. En el actual nimero de Evidencias en Pediatria se
realiza una lectura critica® del metandlisis realizado por
Saugstad y Aune sobre los articulos publicados hasta
mediados del 2013 por los distintos grupos del
NeOProM (aunque ain quedan por presentarse algu-
nos datos de seguimiento Yy, lo mas importante, el
metandlisis conjunto)*. Del articulo de Saugstad desta-
can las siguientes conclusiones:

* No hay diferencias en la variable principal conjunta
muerte o discapacidad mayor a los 18-24 meses.

* Se aprecia un mayor riesgo de muerte antes del alta
y NEC en el grupo de SB.

* Se aprecia un mayor riesgo de ROP grave en el
grupo de SA.

* Sin embargo, antes de aplicar clinicamente dichos
resultados, merece la pena detenerse ante varios
interrogantes.

I. ;Son realmente iguales todos los estudios del
NeOProM? De entrada, llama la atencién la disparidad
de resultados entre el COT TRIAL y los demas grupos.
{Por qué en el COT no hay diferencias significativas en
mortalidad ni en ROP? Los autores del COT apuntan
la posibilidad de que el estricto control de los limites
de saturacion que ellos aplicaron en su protocolo sea
la explicacion>®. Como se aprecia en la grafica realiza-
da por el grupo COT (eFigure2, JAMA)> menos
pacientes del COT tuvieron saturaciones medianas
por debajo de 85% o por encima de 95% comparado
con el grupo SUPPORT. Si observamos esas mismas
graficas del BOOST se aprecian claramente las mismas
diferencias frente al COT. Es decir, mas nifios del SUP-
PORT o del BOOST estuvieron mds tiempo con satu-
raciones muy bajas (<85) o muy altas (>95). Es sor-
prendente que el protocolo del BOOST UK no define

ningdn limite inferior de alarma de saturacién®®.
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Recientemente se han publicado los resultados de
seguimiento del grupo BOOST NZ (datos no incluidos
en el metanilisis de Saugstad)’. Aunque es un numero
relativamente pequeiio de pacientes (340), al igual que
en el COT, tampoco aparecen diferencias significativas
en mortalidad o discapacidad mayor a los 24 meses. De
nuevo los autores hacen referencia al estricto control
de los limites de saturacion aplicado en los centros
participantes.

Por otro lado, los célculos estadisticos Iy Q no mues-
tran heterogeneidad entre los grupos para las diferen-
tes variables analizadas (muerte, discapacidad, ROP,
NEC, etc.). Es decir, estadisticamente parecen compa-
rables los diferentes grupos, pero desde el punto de
vista clinico nos podemos preguntar si son los “mismos
pacientes” y si se han manejado de la misma forma. La
diferencia en mortalidad es aproximadamente de un
5% entre los diferentes estudios (BOOST UK al alta
21,8%; a los 18 meses, SUPPORT 20%, COT 15,9%,
BOOST NZ 15,3%). Es decir, hay una variabilidad en
mortalidad entre los grupos de hasta un 33%. Esa dis-
paridad podria explicar parte de las diferencias en
mortalidad entre los grupos participantes>S.

Otro dato llamativo que nos habla de que el manejo
clinico fue distinto segun los grupos es la incidencia de
DBP (definicion fisiolégica): un 45% en el BOOST UK,
un 40% en el SUPPORT y un 32% en el COT*.Son dife-
rencias importantes que nos hacen dudar de la homo-
geneidad real de los cinco grupos.

2. ;Qué influencia ha podido tener sobre la validez del
NeOProM el fallo detectado en el algoritmo de cali-
bracién de los pulsioximetros?>8. Los dispositivos ori-
ginales ofrecian lecturas un |-2% por encima de las
reales en el rango de 87-90%. Dicho fallo obligé a un
cambio del software de los pulsioximetros en los gru-
pos que aln estaban reclutando nifios (BOOST UK y
AU y COT). Y en los casos incluidos desde ese
momento en el BOOST UK y AU se detecta un
aumento significativo de la mortalidad en el grupo de
SB, mientras no se aprecian diferencias en los casos del
COT.

3. El reclutamiento de pacientes en el estudio BOOST
UK y AU fue interrumpido, pues un andlisis interino
tras el cambio de software de los pulsioximetros mos-
traba un incremento de mortalidad. Habian reclutado
2445 pacientes de los 2740 que tenian como obijetivo.
El nimero total de muertes en niflos monitorizados
con el nuevo algoritmo era de 185. Existen dudas
sobre la validez estadistica de los ensayos clinicos que
se detienen precozmente ante menos de 500 eventos,
pues pueden sobrestimar el efecto del tratamiento®®.

4. Igual que Saugstad y Sola, nos preguntamos ;por qué
hay mas muertes en el grupo de saturaciones bajas?*8.
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El andlisis de las principales causas de muerte no mues-
tra diferencias entre ambos grupos. Por otro lado, el
perfil de saturacion se superpone gran parte del tiem-
po, con saturaciones medianas de 90-91% en el grupo
SB y de 93-94% en el de SA. Finalmente, también es
una incognita el aumento de la mortalidad en el
BOOST UK y AU, tras la actualizacion del algoritmo de
los pulsioximetros. Dicho cambio supondria que algu-
nos niflos estarian mas tiempo con saturaciones uno o
dos puntos porcentuales menos (mientras su satura-
cién fuera entre el 87 y el 90%). Sola et al. explican ele-
gantemente las bases fisiologicas y técnicas de la pul-
sioximetria'8. Resulta dificil con esos conocimientos
intentar explicar que una diferencia de uno o dos pun-
tos de saturacion entre el 87 y el 90% en la oximetria
de pulso pueda ser causa suficiente para justificar un
aumento importante de la mortalidad®.

5. Si esa diferencia en la saturacion es suficiente para
causar mas muertes en el grupo de SB, deberiamos
atribuir estas a la hipoxia mantenida o intermitente. En
ese caso, y dando por hecho que el cerebro es uno de
los 6rganos mas sensibles a la hipoxia, ;por qué en los
supervivientes no hay mas secuelas neuroldgicas?

A pesar de todas estas incertidumbres, el incremento
de muertes y NEC en el grupo de SB nos obliga a apli-
car una recomendacién para la practica clinica en el
momento actual: en prematuros <28 semanas no se
deben utilizar como objetivo saturaciones de 85-89%.
Lo que no es tampoco aconsejable es mantenerlos en
saturaciones por encima del 94% (mientras reciban
oxigeno), pues el resultado seria un aumento significa-
tivo de las retinopatias graves. Con los conocimientos
actuales, parecen razonables las propuestas de Sola et
al® y de Schmidt et al.® de utilizar unos limites de satu-
racion suficientemente amplios, mas realistas: por
ejemplo, inferior de 86-88% y superior de 93-95%.
Schmidt et al. sugieren definir limites de alarma en
lugar de saturacién objetivo y adaptar estos limites a
las circunstancias de cada unidad neonatal®.

Por tanto, algo de luz se puede encontrar después de
tanta duda aunque, como sefala Saugstad*, quedan
otros muchos interrogantes practicos sin resolver,
como qué hacer en prematuros de otras edades ges-
tacionales, o si hay que variar los limites de saturacién
seglin va madurando el nifio o en determinados grupos
de pacientes o situaciones (CIR, DBP, sepsis...)’.

Por desgracia, diez afios después aun sigue siendo valida
la frase de Silverman que dejaremos como conclusion:
“To put it bluntly, there has never been a shred of convincing
evidence to guide limits for the rational use of supplemental
oxygen in the care of extremely premature infants. For deca-
des, the optimum range of oxygenation (to balance 4 com-
peting risks: mortality, ROP blindness, chronic lung disease,
and brain damage) was, and remains to this day, unknown”.
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En definitiva, deberiamos aprender de los errores pasa-
dos que magistralmente nos relaté el Dr. William A.
Silverman y no caer de nuevo en movimientos pendu-
lares que tan nefastas consecuencias han supuesto
para miles de recién nacidos.
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