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RESUMEN

La oxigenoterapia suplementaria es una técnica sumamente empleada hoy en dia que
forma parte del tratamiento de muchas patologias. Sin embargo, su uso resulta
controvertido si se abusa de ella. Esta revision sistemética intenta aclarar qué es la
hiperoxia y cuales son sus riesgos. Ademas de exponer sus aplicaciones clinicas en la
actualidad, se revisan los mecanismos fisiopatologicos que tienen lugar en el organismo
a causa de esta. Por ultimo, se exponen los riesgos de la hiperoxia y su implicacion clinica
en diferentes subgrupos de pacientes: criticos, aquellos con infarto agudo de miocardio,
aquellos con accidente cerebrovascular agudo y aquellos con sindrome de distrés
respiratorio agudo. Los resultados encontrados en esta revision sistematica fueron que, en
ausencia de hipoxemia, la oxigenoterapia suplementaria no disminuy6 la mortalidad en
estos subgrupos de pacientes. Ademas, se evidencid que una oxigenoterapia mas
conservadora mejoro la supervivencia en algunos de los subgrupos estudiados comparada
con una oxigenoterapia mas liberal. Por tanto, en el momento actual no esta justificada la

administracion de oxigeno suplementario en pacientes sin hipoxemia.



ABSTRACT

Nowadays, the oxygen therapy is an extremely used technique which plays a role in the
treatment of a considerable number of diseases. However, its use proves to be
controversial if this therapy is abused. This systematic review attempts to clarify what
hyperoxia is and its risks. Apart from exposing its medical uses at present, the
physiopathological mechanisms occurred in the body are reviewed. Finally, risks of
hyperoxia are exposed as well as their impact on several subsets of patients: critically ill
patients, patients with acute myocardial infarction, patients with acute stroke and patients
with acute respiratory distress syndrome. The results found in this systematic review are
that, in the absence of hypoxemia, mortality in these subsets of patients was not reduced
with oxygen therapy. Besides, an improvement in survival was found in some subsets of
patients with a conservative therapy compared to a liberal therapy. Thus, administration

of oxygen therapy in nonhypoxemic patients is not justified at this time.



GLOSARIO

ACVA: Accidente cerebrovascular
agudo

ATP: Adenosin trifosfato

CaOz: Contenido arterial de oxigeno
CK: creatin kinasa

CO: Mondxido de carbono

CO2: Dioxido de carbono

CvO>: Contenido venoso de oxigeno
DO.: Transporte global de oxigeno
EPOC: Enfermedad

obstructiva cronica

pulmonar

FC: Frecuencia cardiaca

FCS: Flujo sanguineo cerebral

FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

Fr: Frecuencia respiratoria

GC: Gasto cardiaco

Hb: Hemoglobina

HBO: Terapia con oxigeno hiperbarico
IAM: Infarto agudo de miocardio
IPAVA: Anastomosis arteriovenosas
intrapulmonares

JCR: Journal citation reports

MCAVv: Velocidad de la arteria cerebral
media

N: Tamarfio de la muestra

NBO: Terapia con oxigeno normobarico

O2: Oxigeno

PaCOgz: Presion parcial de dioxido de
carbono

PAO:: Presion alveolar de oxigeno
PaO.: Presion arterial de oxigeno

PAP: Presion arterial pulmonar

Patm: Presion atmosférica

PH20: Presidn parcial de agua

RCT: Ensayos clinicos aleatorizados
RQ: Cociente entre el CO2 producido y
el Oz consumido

ROS: Especies reactivas de oxigeno
RM: Resonancia magnética

RVS: Resistencias vasculares periféricas
Sa0,: Saturacion de oxigeno
SCACEST: Sindrome coronario con
elevacion del ST

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio
del adulto

UCI: Unidad de cuidados intensivos

Va: Ventilacion alveolar

Vp: Espacio muerto anatomico

Vo2: Consumo global de oxigeno
Vo2max: Consumo total global de oxigeno

V1: Volumen corriente



INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El oxigeno (O2) es un gas imprescindible para nuestra vida. Sin embargo, también es el
principal causante del envejecimiento y muerte celular. EI empleo de oxigeno
suplementario como tratamiento médico forma parte de la practica clinica de muchos

profesionales hoy en dia. Algo que parecemos olvidar es que no estd exento de riesgos.

Para poder acercarnos al concepto de hiperoxia y sus potenciales riesgos, primero es
necesario conocer de una manera mas detallada qué es el oxigeno y como actlia en nuestro
cuerpo. El origen del oxigeno se remonta a millones de afios atras. Concretamente hace
2.300-2.400 millones afos atras tuvo lugar la Gran Oxidacion gracias a la cual hubo un
aumento significativo del oxigeno atmosférico. Este evento allan6 el camino para el

desarrollo de la evolucion animal y por ende humana.

El mecanismo responsable de este proceso es la fotosintesis oxigénica llevada a cabo por
los fototrofos oxigénicos, entre los que debemos destacar las cianobacterias. Se sabe que
las cianobacterias fueron el principal grupo implicado en la fotosintesis oxigénica
alcanzando un nivel superior de complejidad con respecto al resto de organismos. La
segunda Gran Oxidacién (Evento de Oxigenacion Neoproterozoico) hace
aproximadamente 600-800 millones de afios incrementd la concentracion atmosférica de
oxigeno hasta tal punto que alcanz6 un nivel parecido al que encontramos actualmente en

la atmésfera.

Por tanto, no debemos olvidar como surgi6 la aparicion del oxigeno tal y como lo

conocemos hoy en dia ®.

Todos los organismos aerdbicos usan el oxigeno molecular para generar la energia
guimica Gtil para la vida. Esta energia es fruto del metabolismo oxidativo y se obtiene a
través del adenosin trifosfato (ATP) 2. La hidrdlisis de este ATP proporciona la energia
necesaria para que se lleven a cabo muchos de los procesos esenciales en las celulas y los
organismos. Algunos de esos procesos son: sefializacion intracelular, sintesis de DNA y
RNA, sefializacion sinaptica, sefializacion purinérgica, transporte activo de sustancias y

contraccién muscular, entre otros 2 .



Por tanto, el oxigeno juega un papel fundamental en la evolucion de la vida compleja en
la Tierra por la simetria bioquimica entre la fotosintesis oxigénica y la respiracion
aerobica (H.O — Oz — H-0). El oxigeno es capaz de mantener la homeostasis gracias a
algunas de sus propiedades: tiene mucha disponibilidad, puede difundir facilmente a
través de membranas biologicas y se puede unir a proteinas hemo (hemoglobina y

citocromos).

Sin embargo, la combustion del oxigeno para generar energia también produce especies
reactivas de oxigeno (ROS). Estas ROS son un arma de doble filo ya que tienen efectos
beneficiosos (mecanismos regulatorios y defensivos, desarrollo fetal) y perjudiciales
(dafio oxidativo de lipidos y proteinas, mutaciones del DNA y activacion de factores de
muerte celular). Si hay sobreproduccién de estas ROS se produce el denominado estrés
oxidativo. Este estrés oxidativo es un proceso nocivo que produce dafios en las estructuras
celulares como membranas, lipidos, proteinas y DNA. Para evitar que esto pase es

necesario un equilibrio continuo entre la produccion de ROS y de antioxidantes 2.

Este oxigeno necesario para mantener la homeostasis se obtiene mediante la respiracion.
Para conocer la cantidad de oxigeno que incorporamos del aire se utiliza la ecuacion
alveolar gracias a la cual podemos saber la presion alveolar de oxigeno (PAQO>). La

ecuacion se rige por la siguiente formula:

PAO; = (Patm - PH20) FiO2 - PaCO2/RQ

La Patm es la presién atmosférica (a nivel del mar es de 760 mmHg); la PH20 es la presion
parcial de agua (aproximadamente 45 mmHg); la FiO- es la fraccion inspirada de oxigeno
(a nivel del mar es de 0,21). La PaCO: es la presion parcial de didxido de carbono en el
alveolo (en condiciones normales es de 35-45 mmHg); el RQ es el cociente respiratorio
(cociente entre el CO2 producido y el O2 consumido). Este cociente varia segun la dieta y
el metabolismo. Es diferente para carbohidratos, grasas y proteinas, pero el valor medio
para humanos se estima en 0,82 *.

Por tanto, a nivel del mar la PAO:> es:

PAO; = (760 - 47) 0,21 - 40/0,8 = 99,7 mmHg



Las 3 variables de la ecuacién son la presion atmosférica, la FiO2 y la PaCO,. Segun la
variacion de alguno de estos tres pardmetros se pueden explicar los fendmenos

fisiopatologicos.

La funcion de la ecuacion alveolar nos permite poder calcular el gradiente alveolo-
arterial. Este gradiente describe la eficiencia general con la que los pulmones incorporan

el oxigeno procedente del gas alveolar a la sangre arterial:

Gradiente O, A-a: PAO; — PaOs

En esta ecuacion la presion parcial de oxigeno (PaO2) la obtenemos de una gasometria
arterial. También existe otra forma mas béasica aunque mas inexacta para estimar el
gradiente A-a: (Edad + 10)/4.

Sin embargo, la ecuacion alveolar tiene algunas limitaciones, especialmente en
situaciones donde tenemos presiones atmosféricas y FiO2 bajas. Es decir, en contextos de
aclimatacién a grandes alturas, acidosis graves e intoxicacion por CO la fisiologia puede

cambiar haciendo que la ecuacion alveolar sea poco fiable .

Para saber qué ocurre con el oxigeno una vez lo incorporamos al organismo, es necesario

conocer todos los pasos desde la respiracién hasta su uso celular en las mitocondrias.

- Incorporacion a los pulmones

- Capacidad transportadora de la sangre

- Suministro global de pulmones a tejidos

- Distribucion regional de la liberacion de oxigeno
- Difusién del capilar a la célula

- Uso celular del oxigeno

La incorporacion del O a los pulmones acaba de ser descrita. Aun asi, para comprender
todo este proceso también conviene recordar que la ventilacion alveolar (V) depende de
la frecuencia respiratoria y del volumen corriente. Esta Va es primordial para mantener

laPAO: y eliminar el CO>. La Va/minuto se define por la siguiente formula: Va=Fr (V71



— Vbp). Aqui, Fr es la frecuencia respiratoria (entre 12-20 respiraciones/minuto seria
normal); V es el volumen corriente (unos 600 ml seria lo normal) y Vp es el espacio
muerto anatémico (unos 150 ml). Esta Va afecta al oxigeno de manera que si existe
hipoventilacion alveolar habria una caida de la PaO2 y PAO; asi como un incremento de
la PaCO,°.

En cuanto a los pasos siguientes, sabemos que la mayoria del oxigeno en sangre se
transporta unida a la hemoglobina (Hb) y tan solo un 2% aproximadamente se encuentra
disuelto en el plasma. La funcion principal de la circulacion central es la de transportar el
oxigeno de los pulmones a los tejidos periféricos con un flujo que satisfaga el consumo
total de oxigeno. En condiciones de reposo el transporte global de O2 (DO2) es mas que
suficiente para cumplir las demandas tisulares del metabolismo aerdbico. EI DO, se

define como el producto entre el gasto cardiaco (GC) y el contenido arterial de Oz (Ca0>).

DOz = GC x Ca0:

A su vez, el CaO; resulta de la siguiente ecuacion:

Ca0; = Hb x 1,36 x (Sa02/100) + PaO; x 0,003

De esta ecuacion tenemos que decir que 1,36 es el volumen de oxigeno transportado por
1 gramo de hemoglobina saturada al 100% y PaO> x 0,003 es el oxigeno disuelto en 100
ml de plasma.

Con estos conceptos mencionados, podemos entender qué mecanismo tiene lugar si
alguna de las variables falla en el transporte global de oxigeno a los tejidos. Por ejemplo,
si el GC es bajo se denominara hipoxia tisular por estancamiento. Si lo que falla es la Hb
seria una hipoxia anémica y si lo que no funciona correctamente es la incorporacion del

02 a la sangre se llamaria hipoxia hipoxica °.

Tras el paso de la sangre oxigenada por los tejidos la saturacion del oxigeno en sangre
venosa varia ampliamente en funcion de los 6rganos. Por ejemplo, la saturacion venosa
en el higado es del 30-40% mientras que en el rifion es del 80%. Esta variacion en el
gradiente refleja tanto el transporte de oxigeno a estos tejidos como su demanda
metabolica ®.
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Por altimo, el consumo global de oxigeno se puede calcular conociendo el gasto cardiaco
y los contenidos arteriales y venoso de oxigeno (Método de Fick): Vo2= GC x (CaO> -
Cv0Oy). La proporcion de oxigeno extraido se define como la cantidad de oxigeno
consumido respecto al transportado (Voz/Doz). En condiciones normales esta razon es de
un 25% aproximadamente. Por tanto, si la demanda metabolica de oxigeno aumenta o la
oferta disminuye, la proporcion de oxigeno extraido de la sangre aumenta para mantener
el metabolismo aerobico del tejido. Sin embargo, una vez que alcanzamos el maximo de
oxigeno extraido (60-70%), cualquier aumento de demanda o disminucion de oferta
conducira a una hipoxia tisular. De la misma manera, si la oferta de oxigeno aumenta sin
que las necesidades aumenten, se producira hiperoxia tisular con los consiguientes riesgos
potenciales. De ahi la importancia de no excedernos en la administracion de oxigeno

suplementario sin saber si existe aumento de la demanda tisular de oxigeno °.

El motivo de la eleccidn de este tema para mi Trabajo de Fin de Grado es la controversia
que existe acerca del uso excesivo del oxigeno en la prevencion o el tratamiento de
diversas patologias. Uno de los principales objetivos del Trabajo de Fin de Grado es
valorar cuales son las posibles consecuencias clinicas de la hiperoxia en diferentes

subgrupos de pacientes.

En este Trabajo de Fin de Grado quiero exponer cuales son los riesgos asociados a la
hiperoxia implicados en el tratamiento con oxigenoterapia. Quiero abordar desde una
perspectiva critica cuales son los limites a partir de los cuales los ya conocidos beneficios

del oxigeno pasan a ser perjudiciales o dejan de ser beneficiosos para el paciente.
Por ultimo, me gustaria incidir en la repercusion de la hiperoxia en los pacientes

infectados por SARS-CoV-2, y si se ha podido emplear una alternativa mas efectiva desde

el punto de vista de Anestesiologia y Reanimacion.
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MATERIAL Y METODOS

Para realizar el Trabajo de Fin de Grado, he elaborado una revision bibliografica de
documentos de revistas cientificas que tratan de la hiperoxia y los principales riesgos que

conlleva el exceso de oxigeno en nuestro organismo.

En cuanto a las fuentes de informacion empleadas, se encontrarian bases de datos como

PubMed, Scopus, SCciELO, ResearchGate o Cochrane, destacando PubMed como la més
importante. A partir de estas fuentes ha sido posible extraer la informacion y no ha sido
necesario recurrir a otros tipos de fuentes como como sitios web, organizaciones o sitios

web.

Para llevar a cabo la busqueda de articulos en las diferentes bases de datos, he seguido

varias estrategias para alcanzar los documentos deseados. En primer lugar, he
seleccionado algunas palabras clave relacionadas con el tema en cuestion para después
introducirlas en la barra de busqueda de las bases de datos: “hyperoxia”, “effects of
hyperoxia”, “mortality”, “oxygen therapy”, “toxicity” o “critically ill”. Ademas, he
aplicado el recurso de los operadores booleanos para conectar los conceptos clave como
“AND”, “OR” y “NOT”: “hyperoxia” AND “mortality”, “oxygen therapy” AND
“critically 1ill”, “hyperoxia” NOT “animals”, “risks” AND “hyperoxia” OR

“hiperoxemia”.

Otro de los filtros aplicados es el de “title” para que las bases de datos nos muestren los
documentos con la palabra clave incluida en su titulo. Aparte de todo esto, para acotar la
busqueda de informacion intenté recoger los articulos publicados en los ultimos 5 afios
con el objetivo de obtener la informacion lo mas reciente posible. Sin embargo, esto no
fue posible ya que hay varias lineas de investigacion que llevan mas de 5 afios sin

desarrollarse.

Por lo tanto, prioricé incluir informacion a prescindir de ella aunque fuera menos reciente
debido a su interés para el conocimiento. De esta manera eliminé el filtro de antigiedad
de 5 afios de los articulos buscados debido a la gran limitacion de informacion que me

suponia para la realizacion del TFGM.
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Una vez realizada la basqueda de informacion, procedi a la seleccidn de los estudios mas

apropiados para el Trabajo de Fin de Grado. Para efectuar dicha tarea, empleé algunos
criterios de cribado mediante los cuales incluir o, en su defecto, excluir los articulos

previamente investigados.

En lo referente a los criterios de inclusion, tuve en cuenta los siguientes a la hora de

seleccionar los articulos. EIl primero, aunque pueda parecer obvio, consistia en que el
articulo guardase verdadera relacion con el tema de nuestro Trabajo de Fin de Grado. Es
decir, aunque incluyera palabras clave en su titulo de nuestro trabajo podia no sernos util
la informacion contenida en el articulo. Por tanto, antes de nada fue imprescindible
discernir si la publicacion era relevante desde el punto de vista de nuestra revision. Por
ello, se valor6 si el articulo abordaba variables como: aplicaciones clinicas de la
hiperoxia, fisiopatologia, eventos cardiovasculares, eventos cerebrovasculares, pacientes

UCI... Este criterio estaba sujeto a la valoracion personal una vez analizado el articulo.

Otro criterio de inclusion era el disefio metodoldgico de los estudios, donde le di méas
importancia a los ensayos clinicos aleatorizados (RCT) y a los metaanalisis. Sin embargo,
si no hubiera RCT o metaanalisis en algin area del conocimiento que queremos
investigar, hubo que recurrir a los estudios observacionales, priorizando los de cohortes
y, dentro de estos, los prospectivos sobre los retrospectivos. El tltimo criterio de inclusion
iba a ser, como mencionamos previamente, el criterio temporal seleccionando las
publicaciones més recientes. Sin embargo, como esto no siempre era posible se dio

prioridad a la relevancia del estudio por encima de su fecha de publicacion.

En cuanto a los criterios de exclusién, el primero de ellos para no seleccionar estudios fue

la variable que investiga el estudio. Es decir, debido a la extensa variedad de aspectos que
abarca la hiperoxia, descarté estudios que no tratasen sobre diferencias en la mortalidad
o resultados clinicamente relevantes para nuestra revision. Ademas, hubo que descartar
los estudios realizados en animales por no ser muy fiable la extrapolacion de resultados a
los humanos. Otro criterio para no incluir los estudios es el tamafio de la muestra (N):
estudios con una N muy pequefia no son lo suficientemente representativos como para
tenerlos en cuenta de la misma manera que estudios con N mas grandes, dependiendo de

la variable a analizar. Asi, no tuve en cuenta estudios con menos de 100 pacientes
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incluidos en el ensayo. Por ultimo, tuve en cuenta el factor de impacto del articulo

mediante la herramienta JCR.

Para finalizar este apartado, queda hablar de la extraccion de los datos a partir de los

articulos seleccionados. Una vez conclui el cribado de los articulos, procedi a crear un
documento en el que estructurar los apartados del Trabajo de Fin de Grado. Tras eso,
comencé a leerlos uno por uno de manera que pudiera obtener la idea principal sobre la
que trata cada articulo. Siguiendo un riguroso orden, fui reflejando en cada subapartado
los resultados principales y las conclusiones mas relevantes a las que llega cada estudio
para facilitar la tarea posterior de redaccion. Una vez finalizada la lectura de todos los
articulos y extraida su idea mas importante, me dispuse a redactar todos esos aspectos
fundamentales de manera que tuviesen una conexion entre ellos resultando a su vez

coherente y congruente para su correcta comprension.
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RESULTADOS

|. APLICACIONES CLINICAS DE LA HIPEROXIA

El uso de oxigeno suplementario en un contexto clinico tiene muchas aplicaciones que
han demostrado ser efectivas. Sin embargo, antes de conocer sus aplicaciones clinicas es
necesario saber qué es la hiperoxia. La hiperoxia se define como un incremento en la
concentracion de oxigeno inspirado. La hiperoxia puede ser administrada por la
respiracion de aire enriquecido con oxigeno [fraccion de oxigeno inspirado (FiO2)>0,21],
por exposicién hiperbarica [presion parcial arterial de oxigeno (PaO2) >100mmHg] vy

mediante una reinfusion de sangre autéloga ®.

La hiperoxia se ha empleado para corregir la hipoxia tisular en diferentes situaciones:
isquemia cerebral, lesion traumatica cerebral o intoxicacion por CO, entre otras. También
tiene usos para la cicatrizacion de heridas, necrosis o injertos comprometidos. Como se
ha mencionado anteriormente, la hiperoxia incrementa la CaO., la cual tedricamente
mejora la liberacion de oxigeno a los tejidos siempre y cuando los flujos sanguineos se
mantengan estables. Sin embargo, como explicaremos detalladamente méas adelante la
oxigenoterapia suplementaria causa Vvasoconstriccion en territorios vasculares
importantes como el coronario, el cerebral y el renal. Por tanto, se puede dar la paradoja

de que la administracion suplementaria de oxigeno cause hipoxia tisular 7.

Aunque la administracion de oxigeno suplementario es una técnica comun hoy en dia,
solo unos pocos ensayos clinicos aleatorizados demostraron beneficios en ausencia de
hipoxemia. Por tanto, debido a sus efectos secundarios, la oxigenoterapia solo deberia
usarse para corregir la hipoxemia hasta recuperar los niveles normales de oxigeno en
sangre. No obstante, en algunas entidades concretas la hiperoxia en ausencia de
hipoxemia se considera una herramienta segura y forma parte de la practica clinica
habitual ’. Por ejemplo, en el tratamiento de la cefalea en racimos 8 o en la reduccion de
estrés oxidativo en cirugias de colon °. También se puede utilizar para reducir o cerrar
anastomosis arteriovenosas intrapulmonares (IPAVA) incluso durante el ejercicio fisico
19, En hipoxia, el flujo a través de las IPAVAS aumenta '*; por el contrario, en la hiperoxia
se cierran o se previenen por completo 2,
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MEDICINA HIPERBARICA

La medicina hiperbarica se ha convertido para muchos facultativos en una oportunidad
para poder gestionar mejor algunas situaciones clinicas. Han ido cambiando sus
aplicaciones con el paso del tiempo. En sus inicios se ocupd de combatir patologias poco
conocidas en buceadores y obreros bajo un ambiente con altas presiones.

Por otro lado, algunas de sus aplicaciones mas contemporaneas son su empleo en la
cicatrizacion de heridas o su uso en patologias criticas con el objetivo de mejorar el
prondstico de los pacientes de manera complementaria a otras terapias. La Sociedad
Médica Submarina e Hiperbarica recoge las principales indicaciones para su utilizacion
(tabla 1) *3:

Tabla 1: Indicaciones aceptadas para la terapia con oxigeno hiperbarico 2.

- Embolia aérea o gaseosa arterial o venosa

- Intoxicacion por CO sintomatica o severa

- Miositis 0 mionecrosis clostridiana (gangrena gaseosa)

- Algunas lesiones por aplastamiento, sindromes compartimentales y otras
isquemias traumaticas agudas

- Enfermedad de descompresion

- Algunas insuficiencias arteriales incluida la oclusion de la arteria central de la
retina y la mejora en la curacién en determinados problemas de cicatrizacion

- Anemias severas intratables

- Ciertos abscesos intracraneales

- Algunas infecciones necrotizantes refractarias progresivas de partes blandas

- Osteomielitis cronica refractaria

- Lesion inducida por radiacion con necrosis medular o de partes blandas

- Injerto cuténeo y colgajo tisular comprometido

- Lesiones agudas por quemadura térmica

- Hipoacusia neurosensorial stbita

La evolucion de estas patologias puede ser cronica o bien una urgencia que requiera el
empleo de terapia con oxigeno hiperbarico (HBO) lo antes posible. Es relevante comentar
que las directrices de su modo de empleo son concretas y no se puede extender su uso

para otras entidades no aprobadas.
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Una de las peculiaridades de la terapia con HBO es que no solo consiste en una FiO>
elevada, sino que también es capaz de cambiar los efectos de la presién responsable de
regular el transporte de oxigeno unido a la hemoglobina y disuelto en plasma. Es decir,
los efectos van mas alla de transportar mas oxigeno a los tejidos. Ademas de los cambios
fisiopatoldgicos ya vistos, se ha observado un paso de agua libre desde un tercer espacio
al compartimento intravascular cuyo contenido sera aclarado por los rifiones. Esto se
traduce en un deseo de orinar tras someterse a la terapia con HBO. Otra de las
consecuencias de este aumento de volumen circulante es una mayor precarga hasta el
aclaramiento renal que puede desenmascarar una insuficiencia cardiaca en pacientes de
riesgo. Por tanto, habrad que tener especial cuidado con este tipo de pacientes y se les

realizara antes una ecocardiografia 3.

No podemos olvidar las contraindicaciones de la terapia con HBO. Algunas de las
principales son: neumotorax, bullas o vesiculas pulmonares sin tratar. Si algin paciente
sufre o esta en riesgo de sufrir las entidades anteriores o enfisema (EPOC), se les debe
realizar estudios de imagen previos a la terapia con HBO para evaluar el riesgo de
complicaciones al someterse a la prueba.

Otro de los aspectos a tener en cuenta con la terapia con HBO es la disminucién de la
glucemia que se produce durante el tratamiento. Este fendmeno tiene sinergia con la
respiracion de oxigeno a presion y produce una disminucion del umbral convulsivo. La
manera en la que solucionamos esto es mediante la interrupciéon de la exposicion a
oxigeno durante intervalos regulares de 5-10 minutos para reestablecer el umbral

convulsivo normal 3.

En definitiva, la terapia con HBO ofrece muchas oportunidades para mejorar la situacion
clinica de muchos pacientes. Sin embargo, es necesario que los profesionales conozcan
sus indicaciones para poder incorporarla a su practica habitual. EI oxigeno, si lo
entendemos como un medicamento, tiene diversas indicaciones con diferentes niveles de
evidencia. Como todos los tratamientos médicos, tiene efectos adversos y riesgos
potenciales por lo que habrad que realizar un analisis beneficio-riesgo cimentado en la

evidencia cientifica para elegir la mejor opcion terapéutica para los pacientes 3.

A continuacion, veremos alguno de los apartados mas importantes de la terapia con

oxigeno hiperbarico.
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INTOXICACION POR CO

A la hora de tratar la intoxicacién por mondxido de carbono se comparé la terapia con
oxigeno normobarico (NBO) e hiperbarico (HBO). Este estudio concluyd que la terapia
hiperbarica no se deberia recomendar 4. De hecho, otro estudio més tarde no pudo
confirmar que la HBO reducia las consecuencias clinicas de la intoxicacion por CO en un
tejido cerebral vulnerable °. Sin embargo, un tercer estudio sugirié que tres sesiones de
HBO en un periodo de 24 horas podian reducir las secuelas cognitivas a los 12 meses y 6
semanas de la intoxicacion aguda por CO 6.

En lo que coinciden la mayoria de los estudios es en que la terapia con HBO parece
particularmente eficiente en pacientes >36 afios o que han tenido intervalos de exposicion
a CO >24 horas Y. En cualquier caso, la hiperoxia ya sea normobérica o hiperbarica
parece efectiva en el tratamiento de la intoxicacion por CO.

Podemos concluir que en el tratamiento de la intoxicacion por CO la NBO es una terapia
mas costoefectiva y segura para el manejo a corto plazo que la HBO 8. Sin embargo, en
la NBO habria que tener en cuenta los niveles de CO2 ya que se ha descrito que si se
mantiene la normocapnia se previene la disminucion de flujo cerebral y hay una mayor
eliminacion de COg, traduciéndose en un mejor aporte de oxigeno al tejido cerebral en

comparacion con la hipocapnia *°.

RENDIMIENTO DEPORTIVO

La literatura sobre la hiperoxia y el rendimiento fisico sigue siendo escasa por lo que

habra que proceder con cautela en este aspecto.

En un estudio se vio que la hiperoxia normobéarica mejora significativamente el
rendimiento entre un 3-30% (dependiendo de la duracion y la intensidad del ejercicio,
modalidad y suplementacion de O2). Aunque la Agencia Mundial Antidopaje no prohibe
la administracién de oxigeno suplementario, se ha descrito en este estudio que la
exposicion a corto plazo a la hiperoxia supone una mejora ergogénica inmediata y
antinatural tanto a nivel del mar como a altitudes elevadas. Los efectos ergogénicos del
entrenamiento hiperoxico son inconclusos por la falta de estandarizacion de los

planteamientos metodoldgicos empleados 2.
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Por otro lado, este estudio refiere que, dependiendo de la duracion y el nivel de FiOg, la
exposicion a la hiperoxia a largo plazo puede causar graves problemas de salud por
disfuncion o dafio celular debido a los niveles elevados de especies reactivas de oxigeno
(ROS) ?°. Estas ROS, como se ha mencionado previamente, resultan de la utilizacion del
oxigeno por los organismos aerdbicos para la obtencion de energia para su metabolismo
celular. De hecho, tiene fuentes tanto enddgenas (cadena de transportes de electrones y
oxidasas NADPH) como exdgenas (radiacion, contaminantes del aire, xenobidticos, entre

otros) 2. Esta exposicion a largo plazo puede suponer ciertos problemas éticos 2°.

Otro metaanalisis de relevancia 22 concluyo que los atletas pueden entrenar con mayores
cargas de trabajo o prolongar la duracién de grandes esfuerzos en presencia de hiperoxia.
Se necesita mas investigacion para optimizar la intensidad y duracion de los
entrenamientos para conseguir mejoras en el rendimiento y minimizar los riesgos de
sobreentrenamiento o mala adaptacion. Sin embargo, parece que entrenamientos
hiperdxicos con VO2max >80% son contraproducentes. En cuanto a la hiperoxia como
modalidad de recuperacion tras ejercicio fisico, se necesita mas investigacion para probar

su eficacia.

En concordancia con el estudio anterior %, este estudio 2> también asegura que la
hiperoxia empleada de manera aguda es claramente un recurso ergogénico. Sin embargo,
no es capaz de dilucidar los mecanismos responsables de dicho efecto. También se
desconoce por el momento cudl es la intensidad, duracion e intervalos de recuperacion

idoneos de los entrenamientos en hiperoxia para optimizar el rendimiento deportivo 22,

Muy en la linea de los estudios ya citados 2° %, este ultimo 23 coincide en la evidente
mejora del rendimiento con la hiperoxia aguda, pero describe resultados contradictorios
cuando la hiperoxia es administrada sistematicamente en entrenamientos de resistencia
tanto en pacientes entrenados como en no entrenados. Ademas, concluye que los efectos
hiperdxicos durante el entrenamiento son pequefios y dificiles de detectar por la respuesta
individual y la variabilidad metodoldgica. Por Gltimo, recomienda a los no profesionales
centrarse en otros aspectos del entrenamiento como la carga de trabajo, la periodicidad,

la metodologia, la nutricion y la recuperacion antes que en la suplementacidn con oxigeno
23
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(COVID-19?

La evidencia clinica de los pocos estudios existentes de pacientes COVID-19 sometidos
a HBO revelan que esta terapia puede contribuir a revertir la hipoxemia y mejorar la
difusion pulmonar a pesar del aumento del grosor de la membrana alveolar propia de la
enfermedad. Sin embargo, el COVID-19 no es una indicacion aceptada de la HBO pero
podria recomendarse para las secuelas postviricas. Por tanto, se necesita mas evidencia
cientifica para que la terapia con HBO esté indicada en el tratamiento de la infeccion por
COVID-19 %,
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Il. FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales a nivel del mar, la presion atmosférica es de 760 mmHg y la
presion parcial de O2 inspirado (PiO2) de 150 mmHg si la FiO2 es de 0,21. Ademas, si
asumimos en la ecuacion alveolar (PAO2 = (Patm — PH20) FiO2 - PaCO2/RQ) que la
PaCOzes de 40 mmHg y el RQ de 0,85, la estimacion de la PAO2 nos permite calcular
un gradiente alveoloarterial <15 teniendo en cuenta que la PaO> es cercana a 97 mmHg
en un varon sano en reposo ’. Cuando hablamos de oxigeno suplementario, sabemos que
los incrementos de la PaO2 son proporcionales a la FiOz ?°. Sin embargo, gracias a la
ecuacion del CaOz (CaO2 = Hb x 1,36 x (Sa02/100) + PaO- x 0,003) deducimos que los
incrementos en el CaO; estan limitados a <10% con una FiO2 de 1 a nivel del mar ya que

el factor mas importante es la saturacion de la hemoglobina y no la PaO°>.

También conviene mencionar que el oxigeno hiperbarico puede ser un estimulo mucho
mayor a partir del cual se pueden conseguir niveles de PaO> muy superiores a los
normales. Por ejemplo, en un ambiente de 3 atm la PaO; puede ser de unos 405 mmHg

asumiendo un gradiente alveoloarterial de 35 mmHg 2.

Con esta suma de oxigeno hiperbéarico e hiperdxico se pueden alcanzar niveles de PaO:
>2000 mmHg y aumentar el CaO; hasta un 28%. Este CaO, aumentado deberia mejorar
el transporte de O2 (DO-) desde los capilares a los tejidos. Los efectos de la hiperoxia en
el CaO- son insignificantes en pacientes sanos. En cambio, en pacientes hipoxémicos con
la PaO: en la parte empinada de la curva de saturacion de la hemoglobina, cualquier
mejoria hacia niveles normoxicos tiene consecuencias radicales en el CaO2y por tanto en
la salud del paciente. La hiperoxia normobarica aumenta el contenido arterial de O
(Ca0y). Sin embargo, también causa vasoconstriccion y por tanto se reduce la liberacion
de O a diferentes territorios vasculares como el corazon, el masculo esquelético vy el

cerebro 7 .

Ademaés, la hiperoxemia provoca un aumento de la formacion de ROS que incluyen
radicales libres de oxigeno, iones de oxigeno, peroxidos organicos e inorganicos, etc /.
Esta formacion es particularmente pronunciada en situaciones de isquemia/reperfusion

y/o hipoxia/reoxigenacion 2 2° %, Estas ROS son por un lado vitales para la defensa del
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huésped y por otro lado toxicas 1. A no ser que haya una sobreproduccion de estas
especies, la capacidad antioxidante del organismo puede prevenir el dafio oxidativo hacia
DNA, proteinas, lipidos y la posterior muerte celular 32,

En la Figura 1 se ilustran los niveles a los que afectan los ROS *:

—> (Gas exchange ¥ in ARDS

0,~ 1 > NO { > vasoconstriction
— mlcro vascular perfuslnn 4

- Coronary

Delayed vasospasm v i
asoconstnclnon
after TBI/SAB/ICB/AIS after MI

Supplemental O, 3 HPV | / resorption atelectasis
=F0,>0.21 —» right-to-left shunt T
Hyperoxaemia
= PaOz > 100 mmHg

Tissue hyperoxla*

0;~ T - ONOO- —) [ Inflammation 1 | T
—» nitrosative stress
\ DNA damage

Cancer incidence T
after surgery for malignancy?,

Figura 1: Dafio potencial de la hiperoxia. AIS ictus isquémico agudo; MI infarto de

uncoupling of
mitochondrial respiration

Bronchial epithelial injury
Mucociliary clearance
"Diffuse alveolar damage"

miocardio; ARDS sindrome de distrés respiratorio agudo; FiO2 Fraccion inspirada de
oxigeno; HPV vasoconstriccion pulmonar hipoxica; ICB hemorragia intracraneal;
PaO:; Presion arterial de oxigeno; NO oxido nitrico; ONOO™ peroxinitrito; O2™ anién
superoxido; ROS especies reactivas del oxigeno; SAB hemorragia subaracnoidea; TBI
lesion cerebral traumética; * Mientras que la hiperoxia y la hiperoxemia se definen aqui
como una FiO2>0.21 y una PaO; > /00 mmHg respectivamente, no hay un limite
general para la “hiperoxia tisular” ya que la PO- tisular normal depende de la perfusion
macro y microcirculatoria y de la actividad metabdlica. Sin embargo, es importante
destacar que niveles bajos de PO, como 0,3-0,7 mmHg bastan para que funcione

correctamente la cadena respiratoria mitocondrial 2,

A continuacion, veremos los efectos que tiene la hiperoxia a distintos niveles en el

organismo en condiciones normales.
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VENTILACION

En caso de hipoxemia, se produce una hiperventilacién para compensar la falta de
oxigeno y asi mejorar la SaO; *. Intuitivamente, en hiperoxia podriamos esperar una
disminucion de la ventilacion minuto. Sin embargo, tras un descenso transitorio de la
ventilacion en los 2 primeros minutos de la respiracion hiperdxica 34 %, se produce un
incremento paradojico de la respuesta respiratoria. Este aumento de la ventilacion minuto
alcanza su pico en la primera hora de hiperoxia para descender progresivamente pero
manteniéndose por encima de los niveles preexposicion % 'y se debe principalmente a un
aumento del volumen corriente mas que a una mayor frecuencia respiratoria *¢ ¥, El
aumento del volumen corriente puede ser perjudicial para el tejido pulmonar, ya que
sugieren que la lesion pulmonar inducida por ventilacion es debida principalmente al uso

de volimenes corrientes y presiones altas 3.

No debemos olvidar el papel que juega la PaCO; en la respuesta ventilatoria. En
condiciones de hiperoxia normocapnica los incrementos ventilatorios son mas
pronunciados que en hiperoxia hipocépnica ¢ . Esto se explica por un efecto Haldane
inverso, en el cual se debilita la afinidad del CO- por la hemoglobina cuando los niveles
elevados de oxigeno la saturan completamente. De ese modo, queda mas CO- libre por lo
que se acidifica el fluido cerebral espinal y para compensar se requiere la eliminacién de

CO, mediante la hiperventilacion 404,

Se ha demostrado que los incrementos de la ventilacion en condiciones de hiperoxia son
directamente proporcionales a los incrementos de la PaO, de manera tiempo-dependiente
37 También se ha visto que si la exposicion a la hiperoxia se prolonga de 8 horas * a 5
dias #2, la ventilacion va disminuyendo progresivamente a medida que continia esa
exposicion. Se ha sugerido que los mecanismos responsables de esta adaptacion
respiratoria en condiciones hiperdxicas son contrarios a los observados en la adaptacion

respiratoria en condiciones hipoxicas .

SISTEMA CARDIOVASCULAR

La hiperoxia también influye en el transporte global de O2 por sus efectos en la regulacion

vascular. De manera general, la hiperoxia induce una reduccion del flujo sanguineo,
23



contrarrestando de este modo los beneficios de un CaO: incrementado. Esta
vasoconstriccion inducida por la hiperoxia se ha visto en varios compartimentos
vasculares: corazon *3, cerebro *y musculo esquelético ° 46,

Por otro lado, en el tejido miocardico hay evidencias de que la hiperoxia incrementa las
resistencias vasculares periféricas (RVS), lo que se traduce en una disminucion de la FC,
de los marcadores cardiacos y del gasto cardiaco *"#84° 50 51 No obstante, otros estudios
no encontraron diferencias en los marcadores de funcion cardiaca °2 5. También se ha
corroborado por resonancia magnética (RM) la disminucion del gasto cardiaco y de la
perfusion en el ventriculo izquierdo. Todo esto conlleva una menor transporte de oxigeno

a los vasos coronarios y sistémicos >,

Durante la hiperoxia el flujo coronario se ve reducido en comparacién con el aire normal
tanto en pacientes cardiacos *° 67 %8 como en sanos *°. Es mas, estudios realizados con
ecocardiografia también nos revelan que en hiperoxia existe una menor velocidad de
sangre coronaria que en normoxia % 1. A pesar del aumento de CaO: con la

oxigenoterapia, podemos ver en la Figura 2 que la DO, disminuye en condiciones de

hiperoxia ’.
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Figura 2: Relacion entre los cambios de flujo coronario, contenido arterial de oxigeno
(Ca0y), transporte de oxigeno (DO>) y presion parcial de oxigeno (PaO2) .
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PULMONES

En condiciones de hipoxemia se produce en el pulmoén un fenémeno llamado
vasoconstriccion pulmonar hipoxica, con el objetivo de disminuir la perfusion del tejido
pulmonar no oxigenado y preservar asi la oxigenacion del paciente. A pesar de esta
vasoconstriccion pulmonar durante la hipoxemia, el gasto cardiaco aumenta y
consecuentemente lo hace el flujo pulmonar 2,

La hiperoxia, por el contrario, tiene poco impacto en la presion arterial pulmonar (PAP)
e incluso podria disminuirla 5252, Por lo tanto, los pulmones parecen actuar de manera

opuesta a como lo hace la circulacion sistémica en condiciones de hipoxia/hiperoxia ’.

MUSCULO ESQUELETICO

La vascularizacion periférica también esta altamente influenciada por la disponibilidad
de oxigeno. Por tanto, las variaciones en el flujo sanguineo afectan a las demandas
metabolicas de los tejidos. Esto es muy evidente en el musculo esquelético, donde hay

grandes diferencias en la demanda de oxigeno entre el descanso y el ejercicio intenso ’.

La respuesta del flujo sanguineo del musculo esquelético a la hiperoxia es mas variable
que en otros compartimentos vasculares. Por ejemplo, se demostro que al respirar O al
100% a 282 atm el CaO, aumento un 25-30% acomparidndose de un descenso del flujo
sanguineo en el antebrazo ejercitado durante la hiperoxia. Sin embargo, el DO, aumentd

por el gran incremento del CaO2 54 %,

Asimismo, en otro estudio se vio que el flujo sanguineo en la pierna relajada durante la
hiperoxia se redujo hasta en un 30%, acompafandose en esta ocasion de disminuciones
(en vez de aumentos) en el DO dosis-dependientes de los niveles de hiperoxia

normobarica “8.

Si lo comparamos con el corazon y el cerebro, es mas facil mantener el DO; en las
extremidades a pesar de la disminucion del flujo sanguineo . A continuacion, podemos
observar en la Figura 3 la relacion entre la PaO2 y el CaOz, la DOz Yy el flujo sanguineo en

el musculo esquelético ’.
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Figura 3: Relacion entre los cambios de flujo sanguineo del musculo esquelético,
contenido arterial de oxigeno (CaOy), transporte de oxigeno (DOz) y presion parcial de

oxigeno (Pa0y) ’.

RINONES

Los pocos estudios de los que disponemos indican que la perfusion renal permanece sin
cambios en hiperoxia siempre y cuando se mantenga la normocapnia ®’ .

Sin embargo, pacientes con insuficiencia cardiaca ® o insuficiencia respiratoria grave
que ya tenian el filtrado glomerular disminuido, sufrieron un mayor deterioro de la
funcion renal con PaO> aumentadas.

A pesar de que no se dispone de mucha evidencia acerca de los efectos hiperdxicos en
los rifiones, si es importante apuntar que la oxigenoterapia empleada para otras patologias

puede causar complicaciones en el funcionamiento renal ’.
CEREBRO

Sabemos desde hace tiempo gracias a varios estudios que las elevaciones en el CaO>
provocaban una disminucion aguda del flujo sanguineo cerebral (FCS) " 7. Ademas,
estudios mas recientes con RM calcularon esta reduccion de la perfusion cerebral en

hiperoxia en un 10-30% 2 374 7,
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El Eco-Doppler transcraneal también se ha empleado para demostrar una disminucién en
la velocidad de la arteria cerebral media (MCAV) durante la respiracion hiperdxica . Por
otro lado, también se evaluo la respuesta que tenia el FCS a la hiperoxia si se mantenian
normocapnicos los gases arteriales. Algunos estudios demostraron que en condiciones de
normocapnia el FCS no variaba con respecto a los valores en normoxia ’’ 8. En cambio,
otro estudio indicé que la hiperoxia normocéapnica si reducia el FCS salvo en las regiones

frontoparietales con una MCAwV inalterada ™ .

Tal y como vemos en la Figura 4, como consecuencia de tener PaO, aumentadas se ven
incrementos en el CaO». A pesar de esto, podemos observar que hay disminuciones del
DO- y del FCS. En teoria, un CaO- alto facilita un mejor transporte de oxigeno a los
tejidos pero la hiperoxia induce una vasoconstriccidn en los vasos coronarios, cerebrales

y renales causando un deterioro en la liberacion del oxigeno ’.
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Figura 4: Relacion entre los cambios de flujo cerebral sanguineo, contenido arterial de
oxigeno (Ca0y), transporte de oxigeno (DO) y presion parcial de oxigeno (PaO2) ’.
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I11. RIESGOS DE LA HIPEROXIA

Para comenzar este apartado quisiera aportar una vision mas global de algunos de los
efectos de la hiperoxia de un modo mas grafico mediante la Figura 5 que representa los

principales mecanismos fisiopatoldgicos de la toxicidad del oxigeno &
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Figura 5: Principales mecanismos fisiopatologicos de la toxicidad del oxigeno &°

Iremos desgranando las principales implicaciones clinicas que tiene la hiperoxia en el

organismo.

PACIENTES CRITICOS

A pesar de las sugerencias que advierten del dafio potencial de la oxigenoterapia
innecesaria, los pacientes criticos pasan periodos considerables de tiempo en

hiperoxemia.

Un estudio & evaluo si en pacientes criticos una oxigenoterapia mas conservadora podia
tener mejores resultados en la mortalidad que la oxigenoterapia convencional. Para ello,
se llevd a cabo un ensayo clinico aleatorizado con 480 pacientes con una estancia prevista

en la UCI de 72 horas 0 méas en el Hospital de Mddena (Italia). El estudio se finaliz6 antes
28



de tiempo debido a las dificultades que hubo para el reclutamiento de pacientes tras el
terremoto sufrido en la regidn y a que un andlisis intermedio dio resultados concluyentes.
La terapia conservadora consistia en mantener la PaO, entre 70-100 mmHg (SaO2 94-
98%). La terapia convencional, segun la practica estandar en la UCI, buscaba mantener
la PaO> por encima de 105 mmHg (SaO2 97-100%). Segun los hallazgos del estudio, el
protocolo conservador de oxigenoterapia se asocid con una reduccion del riesgo absoluto
de la mortalidad de un 8,6% con respecto al de la mortalidad de aquellos pacientes
tratados con la terapia convencional. Ademas, el grupo conservador desarrolld6 menos

episodios de shock, fracaso renal y bacteriemia .

En un metaanalisis 8 pudimos comprobar que la mayoria de los estudios que han
investigado la relacion entre la hiperoxia arterial y la mortalidad son estudios
observacionales retrospectivos. Ademas, existe gran heterogeneidad en los criterios para
definir la hiperoxia que se acomparia de una inconsistencia significativa en los resultados
de los estudios. Por tanto, habra que ser muy cuidadosos a la hora de interpretar estos
resultados. Segun esta revision sistematica, mientras que en la poblacion general de
pacientes ventilados mecanicamente en la UCI no fue posible encontrar ningan hallazgo
significativo, en algunos subgrupos de pacientes si se encontraron algunos resultados
relevantes. Este metaanalisis 8 concluyé que la exposicion a la hiperoxia podia estar

asociada con la mortalidad en:

- Pacientes resucitados de un paro cardiaco
- Pacientes que han sufrido un ictus

- Pacientes con una lesion cerebral traumatica

Otro articulo 8 recogio los resultados de los estudios clinicos mas recientes que evaluaban
la oxigenoterapia en pacientes criticos. Esta revision reveld0 que, en ausencia de
hipoxemia, el uso rutinario de oxigenoterapia en pacientes con |IAM, ACVA, lesion
traumatica cerebral, paro cardiaco o sepsis no solo no mostré beneficio sino que también
parecia ser dafiino. También se vio que en los pacientes UCI, una oxigenoterapia
conservadora dirigida a mantener los niveles de oxigeno arterial en rangos fisiologicos se

toleraba bien y podia mejorar los resultados clinicos & .
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En otro estudio ®, establecen los limites de la SaO; en funcion de la presencia o no de
factores de riesgo de hipercapnia inducida por oxigeno. Para pacientes con riesgo
recomiendan empezar la oxigenoterapia cuando la SaO> es < 88% y suspenderla cuando
sea < 92%. Para pacientes sin factores de riesgo, cuando la SaO> es < 92% y suspenderla
cuando sea < 96%. Solo recomiendan el oxigeno a alto flujo en la intoxicacion por CO,

cefalea en racimos, anemia drepanocitica y neumotérax .

Otro metaanalisis % de 25 RCT agrupd a 16037 pacientes con sepsis, enfermedad critica,
ictus, traumatismo, 1AM, paro cardiaco o cirugia de urgencia. Se demostrd que,
comparada a una estrategia conservadora, una oxigenoterapia liberal (con una mediana
de SaO2 = 96%) incrementaba la mortalidad intrahospitalaria, a los 30 dias y en el
seguimiento mas duradero que fuese informado. La morbilidad no variaba entre ambas
estrategias. Por tanto, en pacientes agudos criticos, la evidencia dice que la oxigenoterapia

se vuelve desfavorable cuando la SaO. sobrepasa el rango 94-96% .

SISTEMA CARDIOVASCULAR

El oxigeno se suele administrar a pacientes con SCACEST a pesar de que varios estudios
sugieren un posible incremento del dafio miocardico como consecuencia de la
vasoconstriccion coronaria y un aumento del estrés oxidativo. Uno de ellos demostré que
en pacientes normoxicos la administracion rutinaria de oxigeno no solo no se asociaba
con una reduccion del tamafio del infarto, mejora en la hemodinamica del paciente o alivio
de los sintomas, sino se relacionaba con un aumento significativo de las CKs y del tamafio

del infarto a los 6 meses medido por RMN &,

En otro estudio & se evalu la eficacia de la oxigenoterapia en una sospecha de infarto
agudo de miocardio. Los resultados que arrojaron fueron concordantes con el estudio
anterior ya que vieron que la terapia con oxigeno suplementario en pacientes con sospecha
de IAM sin hipoxemia no consigui6 reducir la mortalidad al cabo de un afio tras el evento.
Tampoco demostro efectos significativos en la incidencia de la rehospitalizacion de
pacientes infartados. Esta ausencia de efecto del oxigeno suplementario en la mortalidad
se demostr6 en todos los grupos estudiados independientemente de sus caracteristicas

iniciales o su diagndstico final &’
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En otro metaanalisis ® de 7 estudios de RCT y cohortes se confirmé la ausencia de
beneficio de la oxigenoterapia rutinaria en pacientes con 1AM y niveles de saturacion
normales. Este metaanalisis apoya la tendencia de evitar el oxigeno suplementario en

pacientes con SaO, >90% &8,

Por ultimo, un estudio & compar6 la eficacia de la oxigenoterapia vs aire ambiente en
pacientes EPOC normoxémicos con sospecha de IAM. Este ensayo no reveld ninguna
evidencia de beneficio con la oxigenoterapia rutinaria vs aire ambiente en estos pacientes
en un afo en cuanto a mortalidad en general, mortalidad cardiovascular, rehospitalizacion

por IAM o muerte y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte .

SISTEMA CEREBROVASCULAR

En un ensayo clinico aleatorizado simple ciego se evalud si la terapia rutinaria profilactica
con oxigeno a bajo flujo era mas efectiva que la oxigenoterapia control (solo cuando esta
clinicamente indicado) para reducir la mortalidad y la discapacidad a los 90 dias de haber
sufrido un accidente cerebrovascular agudo (ACVA). Ademas, en caso de que fuera cierta
esta hipotesis, también se queria evaluar si era mas efectiva la administracion continua de

oxigeno o la Ginicamente nocturna (cuando la hipoxia es mayor) .

Se aleatoriz6 a los pacientes en tres grupos: oxigenoterapia rutinaria profilactica continua,
oxigenoterapia rutinaria profilactica nocturna y oxigenoterapia control. A los tres meses,
no hubo ninguna diferencia significativa en la mortalidad o discapacidad entre los grupos
de oxigenoterapia rutinaria profilactica (continua o nocturna) y el control, ni tampoco se
vieron resultados relevantes entre la oxigenoterapia continua y la nocturna. La conclusion
a la que llega el estudio es que en los pacientes no hipoxicos con ACVA, el uso
profilactico de la oxigenoterapia a bajo flujo no redujo la mortalidad ni la discapacidad a

los 3 meses .

Otro estudio reciente ®* compard6 una estrategia conservadora (Sa0O2 90-96%) frente a una
liberal en 1000 pacientes criticos. No se vieron diferencias entre grupos en cuanto a

tiempo de ventilacion mecanica o mortalidad, pero si las vieron en el subgrupo
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previamente definido de pacientes con encefalopatia hipoxica en el que el tratamiento

conservador se asocid a menor tiempo en ventilacion mecanica y mortalidad .

Un metaanalisis % evalu¢ la eficacia del oxigeno normobarico (NBO) en pacientes con
ictus agudo. Este metaanalisis encuentra insuficiente la evidencia de la NBO en mejorar

los resultados clinicos de pacientes con ictus pero nos advierte de su futuro esperanzador
92

A diferencia de los estudios anteriores, un estudio retrospectivo ° encontré que la HBO
indujo mejoras significativas en todos los dominios cognitivos en pacientes que sufrieron
un ictus, incluso en la fase cronica. No obstante, este estudio no recoge informacion de

los efectos a largo plazo de la terapia con HBO .

SISTEMA RESPIRATORIO

La oxigenoterapia suplementaria es empleada de rutina como parte de las medidas de
soporte en pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). Sin
embargo, se suele administrar sin unos objetivos definidos o estandarizados. De hecho,
todavia existe mucha incertidumbre acerca de los valores 6ptimos de oxigeno en pacientes
con SDRA 4,

Un estudio % traté de evaluar si existia una relacion entre la media de PaO, ponderada
por tiempo y la mortalidad (tanto en UCI como en hospitalizados) en pacientes con
SDRA. Este estudio observacional prospectivo nos permitié saber que en pacientes con
SDRA la probabilidad prevista de mortalidad en UCI y en hospitalizados era mas baja
cuando la media de PaO2 ponderada por tiempo se situaba entre 12,5y 14 kPa (93,8-105
mmHg). Esto sugiere que si existen unos objetivos razonables de oxigenacion a los que

aspirar %,

Sin embargo, un ensayo aleatorizado y multicéntrico ® compar6 la eficacia de una
oxigenoterapia conservadora vs una liberal para pacientes con SDRA. Vieron que, en
pacientes con SDRA, la exposicion temprana a una oxigenoterapia conservadora (PaO2
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55-70 mmHg y SaO> 88-92%) no aumentaba la supervivencia de la terapia liberal (PaO-
90-105 mmHg y Sa02 >96%). Sin embargo, no descartan que haya podido haber eventos
hipoxémicos durante el estudio ya que mantener la PaO2 en su limite inferior

continuamente es muy complicado %.

Por ultimo, en un RCT multicéntrico % se evalu6 si emplear la oxigenoterapia con un
objetivo de PaO> menor suponia mejores resultados en pacientes con SDRA en la UCI.
A los 90 dias no se vio ninguna diferencia significativa en la mortalidad entre ambos

grupos (PaO2 60 mmHg vs PaO, 90 mmHg) .

SARS-COV-2

La terapia con oxigeno es una de las técnicas mas empleadas en pacientes hospitalizados
por COVID-19. Aunque la hiperoxia es esencial a corto plazo para mantener una
adecuada oxigenacion, a largo plazo puede tener consecuencias negativas sobre la
estructura y funcion del parénquima pulmonar. Teniendo en cuenta que en pacientes con
COVID-19 severo la hiperoxia es inevitable para preservar la vida, sus secuelas
superpuestas con el efecto citopatico del virus pueden afectar al SDRA inducido por
COVID-19 ¥,

De hecho, un estudio retrospectivo de 10 ensayos clinicos de pacientes con SDRA
afirmaba que alcanzar niveles de oxigeno por encima del objetivo (PaO. >80 mmHg) se
asociaba con incrementos en la mortalidad. Por tanto, parece sensato limitar la exposicion

a la hiperoxia a los niveles mas bajos que sean absolutamente necesarios .
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DISCUSION

La revision sistemética llevada a cabo deja algunos temas relevantes que merece la pena

discutir.

Uno de los principales aspectos a tener en cuenta es la discrepancia que hay a la hora de
establecer la definicion de hiperoxia. Se pueden encontrar diferentes definiciones en la
literatura por lo que resulta bastante complejo determinar qué es hiperoxia y qué no. Por
tanto, hemos de tener cuidado cuando nos referimos al término de hiperoxia ya que el

mismo concepto abarca un rango amplio de valores de la PaO2, FiO2 0 Sa0..

Esto se relaciona con la variabilidad que hay en los ensayos en cuanto a los pacientes
estudiados. Las ventajas que esto conlleva son que los resultados de los ensayos quedan
demostrados en muchas condiciones y muy diferentes entre si. Los inconvenientes son
que no permiten generalizar los resultados para todos los pacientes ya que en la mayoria
de los ensayos se estudia un subgrupo de pacientes en concreto (pacientes criticos, con
IAM, ACVA, SDRA, etc).

Ademas, es importante recalcar que muchas de las investigaciones revisadas se tratan de
estudios observacionales prospectivos y retrospectivas. A pesar de esto, se pueden
encontrar varios ensayos clinicos aleatorizados que nos aportan mas evidencia cientifica
que los estudios observacionales. Poniendo de relieve los ensayos clinicos aleatorizados,
se puede encontrar suficiente evidencia cientifica acerca de los riesgos potencialmente

graves de la hiperoxia.

Hay un factor que tienen en comdn la mayoria de los estudios revisados. Se ha demostrado
que la oxigenoterapia tiene mas evidencia en presencia de hipoxemia que en su ausencia.
Sin embargo, se sigue empleando con libre albedrio a pesar de no darse siempre las

condiciones de hipoxemia.

Esto puede hacernos plantearnos si la oxigenoterapia es necesaria en todos los escenarios
0 deberiamos individualizar en cada situacion para no exponer a los pacientes a riesgos

innecesarios. Una posible razén es la inercia terapéutica por la que se sigue empleando el
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oxigeno suplementario sin tener en cuenta las consecuencias a largo plazo. Otra razén
puede ser el desconocimiento que existe acerca de los perjuicios del oxigeno. Sabemos
de la evidente necesidad del oxigeno para subsistir, pero no se tiene verdadera consciencia

de las repercusiones negativas que tiene este sobre el organismo.

Se debe instruir a los profesionales que usen habitualmente la oxigenoterapia
suplementaria para mejorar de forma progresiva los protocolos relativos a esta técnica.
Es la falta de informacion una de las posibles razones por las que se tiende a emplear
oxigeno al alza. Puede estar relacionado con esto el miedo a quedarnos cortos de oxigeno
en un paciente con IAM o ACVA. No es facil concebir que un paciente en una situacion
asi no requiera tanto oxigeno como podriamos esperar, pero tan malo es el defecto como
el exceso. La evidencia no dice que el oxigeno no sea necesario, sino que el exceso de
este es perjudicial por lo que una opcion ldgica podria ser estrechar la ventana terapéutica.
De esta manera se obtienen los beneficios propios de la oxigenoterapia suplementaria y

se limitan al méximo los mecanismos fisiopatoldgicos ya descritos anteriormente.

Esto no es una tarea que atafie meramente al Servicio de Anestesiologia y Reanimacion.
Esta labor también implica a las diferentes especialidades responsables de los pacientes
estudiados en los ensayos. En los pacientes con IAM, a los cardidlogos les incumbe tener
la informacion mas reciente en cuanto a la oxigenoterapia para el beneficio del paciente.
En los que sufren un ACVA, a los neur6logos les concierne estar lo mas actualizados
posible en este aspecto. Aquellos estudiados en Neumologia por SDRA también deberan
estar a cargo de profesionales que estén al tanto de estos avances. Por supuesto los
profesionales en la UCI tienen la responsabilidad de dominar estos conocimientos a la

hora de tratar a los pacientes criticos.
Por altimo, todo esto nos lleva a analizar la aplicacion de la terapia con oxigeno

suplementario desde una perspectiva critica con el objetivo de mejorar las técnicas

empleadas y, por ende, la supervivencia de los pacientes.
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CONCLUSIONES

Los hallazgos encontrados en esta revision sistematica son relevantes y tendran
implicaciones futuras que hagan plantearnos ciertas dudas con respecto a la practica
clinica habitual llevada a cabo en la actualidad. Las conclusiones sacadas a partir de esta
revision sistemética son que en los subgrupos de pacientes estudiados (criticos, con
SDRA, con IAM y con ACVA) no se evidencid una disminucion de la mortalidad con la
oxigenoterapia suplementaria en ausencia de hipoxemia. Ademas, se observo que con una
oxigenoterapia liberal la mortalidad en algunos subgrupos no solo no se reducia sino que
aumentaba si se comparaba con una oxigenoterapia mas conservadora. Esto nos sugiere
que si existe la posibilidad de alcanzar unos objetivos de oxigeno con los que mejorar la

supervivencia en estos pacientes.

A pesar de que se ha demostrado que en algunas situaciones el exceso de oxigeno se
asocia con una menor supervivencia, se sigue empleando mas oxigeno del necesario. Si
se han demostrado los riesgos de la hiperoxia en pacientes con IAM, ACVA, SDRA y
criticos, ¢por qué no se cambian las técnicas y protocolos en estas situaciones? ¢Se
necesita mas evidencia en la literatura? Aunque se puede encontrar suficiente evidencia
cientifica de los riesgos potencialmente graves de la hiperoxia en algunos subgrupos de
pacientes, es necesario seguir investigando en otros contextos mediante ensayos clinicos

aleatorizados porque los ya realizados arrojan resultados muy interesantes.

Es un tema que aborda el manejo multidisciplinar de pacientes con riesgo vital por lo que
se le debe otorgar la importancia que merece.

El oxigeno es bueno, pero ¢hasta qué punto?

¢Mas oxigeno es mejor?
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RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: La oxigenoterapia suplementaria es una técnica sumamente empleada hoy en dia que forma parte del tratamiento de
muchas patologias. Sin embargo, su uso resulta controvertido si se abusa de ella. Esta revision sistematica intenta aclarar qué es la hiperoxia y cuales son
sus riesgos. Ademas de exponer sus aplicaciones clinicas en la actualidad, se revisan los mecanismos fisiopatoldgicos que tienen lugar en el organismo a
causa de esta. Por ultimo, se exponen los riesgos de la hiperoxiay su implicacion clinica en diferentes subgrupos de pacientes.

MATERIAL Y METODOS: Revision sistematica de documentos de revistas cientificas que tratan de la hiperoxia y los principales riesgos que conlleva el
exceso de oxigeno en nuestro organismo.

RESULTADOS: En ausencia de hipoxemia, la oxigenoterapia suplementaria no disminuyo la mortalidad en estos subgrupos de pacientes: agudos criticos,
aquellos con infarto agudo de miocardio, aquellos con accidente cerebrovascular agudo y aquellos con sindrome de distrés respiratorio agudo. Ademas,
se evidencio que una oxigenoterapia mas conservadora mejoro la supervivencia en algunos de los subgrupos estudiados comparada con una
oxigenoterapia mas liberal.

CONCLUSIONES: En el momento actual no esta justificada la administracion de oxigeno suplementario en pacientes sin hipoxemia. A pesar de que se ha
demostrado que en algunas situaciones el exceso de oxigeno se asocia con una menor supervivencia, se sigue empleando mas oxigeno del necesario.
¢.Mas oxigeno es mejor?

INTRODUCCION DISCUSION

El oxigeno es un gas imprescindible para nuestra vida. Sin embargo, EXiste cierta discrepancia a la hora de establecer la definicion de la
también es el principal causante del envejecimiento y muerte celular. El hiperoxia. Por ello, hay bastante variabilidad en los ensayos realizados. Sin
empleo de oxigeno suplementario como tratamiento médico forma parte de embargo, el factor comun que tienen muchos es la ausencia de beneficio de
la préactica clinica de muchos profesionales hoy en dia. Algo que parecemos la oxigenoterapia en pacientes sin hipoxemia.

olvidar es que no esta exento de riesgos.
A pesar de la evidencia recogida, se sigue empleando el oxigeno con total

OBJ ETIVOS libertad sin reparar en sus riesgos. La evidencia no dice que el oxigeno no
sea necesario, sino que el exceso de este es perjudicial por lo que una

opcion légica podria ser estrechar la ventana terapéutica.

- Abordar l|la controversia existente acerca del uso excesivo de la

oxigenoterapia suplementaria. El uso excesivo de oxigeno suplementario no un tema que ataine solamente
- Valorar las cuales son las posibles consecuencias clinicas de la hiperoxia g Anestesia y Reanimacion, sino que se trata de un tema multidisciplinar al
en diferentes subgrupos de pacientes. tratarse de pacientes con diferentes patologias y riesgo vital.

- Definir las indicaciones del uso de la oxigenoterapia suplementaria con

las que mejorar la supervivencia de los pacientes. G RAF|CAS

RESULTADOS

RIESGO RELATIVO DE RIESGO RELATIVO DE MORTALIDAD
MORTALIDAD CRITICOS INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
La hiperoxia o el incremento en la concentracion de oxigeno inspirado tiene  * )
diferentes aplicaciones clinicas como es el caso de la medicina hiperbarica. 1
También muestra beneficios en el rendimiento deportivo. ) I I I
i " Ari i i 1 i MORTALIDAD MORTALIDAD MORTALIDAD 02
La hiperoxia nq(mobarlca aumenta el contenido arterlallfje oxigeno. Sin OSPITALARA a0 biae  aEEUIMIENTS 0 ~
embargo, también provoca un aumento de la formacion de especies OXIGENOTERPIA LIBERAL TAMANO DEL TROPONINAS — CREATIN
reactivas de oxigeno. Estas especies son por un lado vitales para la defensa = OXIGENOTERAPIA CONSERVADORA OXIGENOTERAPIA  mAIRE AMBIENTE
del huésped Yy por otro lado toxicas por Su dano oxidativo al DNA, protel’nas PROBABILIDAD PREVISTA DE MORTALIDAD EN UCI POR
, ODDS RATIO DE MORTALIDAD SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO AGUDO
y lipidos que favorece la muerte celular. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
y AGUDO -
Aparte de un incremento en la respuesta respiratoria, la hiperoxia produce o
vasoconstriccion en el musculo esquelético, el cerebro y el corazdn ,
reduciendo la liberacién de oxigeno en los dos ultimos. También disminuye o
la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y el flujo coronario. o .
En los paciente agudos criticos, la evidencia dice que la oxigenoterapia se 75 PRESIONES PARCIALES DE OXIGENO EN SANGRE
vuelve desfavorable cuando la saturacion de oxigeno sobrepasa el rango 94-
0
96%. CONCLUSIONES
En pacientes con infarto agudo de miocardio, se confirmd la ausencia de - No se evidencio una disminucion de la mortalidad con |la oxigenoterapia
beneficio de la oxigenoterapia rutinaria en pacientes con IAM vy niveles de suplementaria en pacientes sin hipoxemia.

saturacion normales.

- Con una oxigenoterapia liberal la mortalidad en algunos subgrupos no
En pacientes no hipdoxicos con accidente cerebrovascular agudo, el uso solo no se reducia sino gque aumentaba si se comparaba con una
profilactico de la oxigenoterapia a bajo flujo no redujo la mortalidad ni la oxigenoterapia mas conservadora.
discapacidad a los 3 meses.

- A pesar de que se ha demostrado gue en algunas situaciones el exceso

En pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo, la exposicion de oxigeno se asocia con una menor supervivencia, se sigue empleando
temprana a una oxigenoterapia conservadora no aumentaba la supervivencia mas oxigeno del necesario.
de la terapia liberal. En pacientes con SARS-CoV-2, las secuelas de la

hiperoxia superpuestas con el efecto citopatico del virus pueden afectar al - ¢Mas oxigeno es mejor?
SDRA inducido por el propio COVID-19.
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