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ABSTRACT

Background: The oxygen is a drug that is commonly used in clinical practice and whose therapeutic use
has been adjusted over time. However, this practice confronts us with one of the transcendental
problems, which is the inconsistency of the optimal oxygen level established in the clinical practice
guidelines. Currently the treatment is liberal and leads to abnormally high levels of oxygen causing
damage locally and systemically. The consequence of this is increased mortality in patients who are
treated with high levels of oxygen. In view of this, conservative therapy was proposed to avoid
hyperoxemia and mitigate its adverse effects. The optimal level of oxygen for the treatment of patients
admitted to the intensive care unit remains uncertain. Material and methods: A comprehensive
electronic search of the relevant literature on conservative and liberal treatment in intensive care unit
inpatients was performed through medical databases as well as reference search engines such as
Pubmed, Cochrane, trip, epistemonikos, Australian New Zealand clinical trial registry and
clinicaltrial.gov. For this, the following keywords and MESH terms were used: “conservative oxygen
therapy”, “conservative oxygen therapy and mortality”, “conservative oxygen therapy and critical
care”, “conservative oxygen therapy and critically ill”. Randomized clinical trials, systematic reviews,
and meta-analyses were identified without considering publication status, reported results, date or
year of publication, and language. Results: Were included 21 systematic review and meta-analysis
papers that compared liberal with conservative treatment and were within the inclusion criteria and
13 randomized clinical trials. Conclusion: Currently, the available evidence on targeted oxygen therapy
in intensive care patients remains inconclusive. More randomized clinical trials are needed to
determine the ideal oxygen target for intensive care patients and its impact on mortality.
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RESUMEN

Introduccion: El oxigeno es una droga que cominmente se utiliza en la practica clinica y cuyo uso
terapéutico fue ajustandose con el correr de los tiempos. Sin embargo, esta practica nos confronta con
uno de los problemas trascendentales que es la inconsistencia del nivel 6ptimo de oxigeno establecido
en las guias de practica clinica. Actualmente el tratamiento es el liberal y lleva a niveles anormalmente
altos de oxigeno produciendo dano a nivel local y sistémico. La consecuencia de ello es el aumento de
la mortalidad en los pacientes que son tratados con altos niveles de oxigeno. En vista a eso, fue
propuesta la terapia conservadora para evitar la hiperoxemia y mitigar sus efectos adversos. Todavia
el nivel optimo de oxigeno para el tratamiento de los pacientes admitidos en unidad de terapia
intensiva permanece incierto. Material y métodos: Fue realizada una blusqueda electronica exhaustiva
de la literatura relevante acerca del tratamiento conservador y liberal en pacientes internados en
unidades de terapia intensiva a través de bases de datos médicos como también en buscadores de
referencia tal como Pubmed, Cochrane, trip, epistemonikos, Australian new Zeland clinical trial
registry y clinicaltrial.gov. Para tanto, fueron utilizadas las siguientes palabras claves y términos MESH:
“conservative oxygen therapy”, “conservative oxygen therapy and mortality”, “conservative oxygen
therapy and critical care”, “conservative oxygen therapy and critically ill”. Fueron identificados
ensayos clinicos randomizados, revisiones sistematicas y metanalisis sin considerar el estatus de
publicacion, resultados reportados, data o aio de publicacion y lengua. Resultados: Se incluyeron 21
trabajos de revision sistematica y metaanalisis que comparaban el tratamiento liberal con el
conservador y estaban dentro de los criterios de inclusion y 13 ensayos clinicos randomizados.
Conclusion: Actualmente, la evidencia disponible sobre el oxigeno dirigido terapéuticamente en
pacientes de cuidados intensivos sigue sin ser concluyente. Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorios
para determinar el objetivo de oxigeno ideal para los pacientes de cuidados intensivos y su impacto en
la mortalidad.

Palabras clave: Oxigenoterapia conservadora, oxigenoterapia conservadora y mortalidad,

oxigenoterapia conservadora y cuidados criticos, oxigenoterapia conservadora y enfermos criticos,
oxigenoterapia conversiva y unidad de cuidados intensivos.

INTRODUCCION

2

El oxigeno es una droga que comunmente se utiliza en la practica clinica y cuyo uso terapéutico fue

ajustandose con el correr de los tiempos (Beasley R 2019). Basandose en documentos que demostraro

toxicidad debido a su mala implementacion fue necesario controlar su administracion. Esta claro que se

n

debe encontrar un rango 6ptimo ya que suministrarlo en forma escasa o excesiva puede causar un dafo.

Conferir la dosis apropiada como asi también determinar los métodos alternativos de suministro necesita
de atentas recomendaciones a fin de determinar los beneficios asociados a estos (1). Afos atras habi

n
a

surgido un falso concepto que senalaba que la administracion de oxigeno en grandes cantidades era una

practica adecuada y que no podia ocasionar perjuicios. Esto llevo a terapias con altos niveles de oxigeno

en pacientes criticos o con disnea generando un aumento del nimero de dias de estadia hospitalaria,

altas tasas de admision en unidades de terapia intensiva (UTIl) y aumento del riesgo de muerte (2).
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El tratamiento con oxigeno suplementario es una de las terapias mas utilizadas en el mundo y se aplica
cominmente en pacientes que ingresan producto de patologias cronicas o agudas, en emergencias
médicas, como asi también para el uso domiciliario (3). Los objetivos principales radican en prevenir o
corregir la hipoxemia e hipoxia de los tejidos, y de igual manera restaurar la oxigenacion arterial para
valores normales, disminuyendo por esta razon la morbilidad y mortalidad (4). La hipoxia amenaza la
vida, esta relacionada con aumento de la mortalidad en UTI y es una condicion grave y comdn en varias
situaciones de emergencia tal como el trauma (shock hemorragico), distrés respiratorio (neumonia y
asma) y desordenes del sistema cardiovascular (insuficiencia cardiaca). En ese contexto, el tratamiento
con oxigeno salva vidas y es la piedra angular en el manejo de pacientes de riesgo (5).

Sin embargo, llevar a cabo esta practica nos confronta con uno de los problemas trascendentales y es que
el nivel optimo de oxigeno no fue totalmente establecido en la literatura internacional (6). Las guias para
el uso de oxigeno suplementario en varias enfermedades agudas en adultos son contradictorias e
inconsistentes y no existe todavia ninguna evidencia de alta calidad (7). Las guias de Inglaterra e Irlanda
recomiendan una saturacion de 9498% (8); mientras que las de Australia, Nueva Zelanda y Alemania de
92-96% (9); (10).

De este modo, la mayoria de los algoritmos recomiendan el inicio precoz del tratamiento con oxigeno sin
certificar que exista hipoxemia. Como consecuencia, puede causar valores de presion de oxigeno
supranormales generando hiperoxemia (11).

El exceso de 02 puede llevar a inflamacion, infiltracion de neutrdfilos, fibrosis intersticial,
traqueobronquiolitis, fuga de proteina alveolar, alteracion de la funcion inmune, aumento de la
resistencia vascular, gran cantidad de radicales libres, estrés oxidativo con disturbio metabdlico, cambios
hemodinamicos con reduccion del gasto cardiaco y restricciones pulmonares como atelectasias y
alteracion ventilacion perfusion. Hasta hace poco, muchos profesionales de la salud creian que el oxigeno
podia generar poco o ningln dafio para pacientes criticos (12). Hoy en dia la administracion de oxigeno
es usualmente liberal y estudios muestran que expone las células y tejidos a niveles anormalmente altos
(13). Esto llevo a que los investigadores realicen varios ensayos clinicos controlados randomizados para
determinar la eficacia y seguridad de la terapia con oxigeno (14). En vista a eso, fue propuesto que la
estrategia de terapia conservadora podria ser usada para evitar la hiperoxemia innecesaria mientras se
asegura la administracion de oxigeno (15). Aparentemente un cambio hacia una conducta mas restrictiva
esta en camino (16); (12).

A pesar de la existencia de varios ensayos controlados y randomizados, no existe un consenso acerca de
los beneficios y perjuicios que pueden traer aparejados los niveles bajos o altos de oxigenacion para
pacientes admitidos en UTI. Eso se debe a que los datos son limitados y a la heterogeneidad en los ensayos
publicados (17).

Basado en los controversiales resultados de los efectos del tratamiento de oxigeno conservador o liberal,
es necesaria la realizacion de una revision sistematica con el objetivo de identificar el impacto de estos
tratamientos en la mortalidad y contribuir con la mejoria de los resultados de los pacientes que son
admitidos en la UTI; como también explorar las causas, caracterizar los mecanismos potenciales de dafo
e identificar los margenes seguros de tratamiento con oxigeno suplementario para cada caso en
particular. Hasta el momento la conducta mas segura se basa en el estado clinico del paciente, se
administra segln las recomendaciones de las guias de practica clinica que son contradictorias y
direccionadas a cada tipo de objetivo.

MATERIALES Y METODOS

Estrategia de Busqueda

En esta revision sistematica se realizd una busqueda electronica exhaustiva de la literatura relevante
acerca del tratamiento conservador y liberal en pacientes internados en unidades de terapia intensiva.
La misma se llevo a cabo a través de bases de datos médicos, como asi también en buscadores de
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referencia tales como Pubmed, Cochrane, trip, epistemonikos, Australian new Zeland clinical trial
registry y clinicaltrial.gov.

Para el mencionado fin fueron utilizadas las palabras claves y los términos MeSH (Medical Subject
Headings) que se detallan a continuacion: “conservative oxygen therapy”, conservative oxygen therapy
and mortality”, “conservative oxygen therapy and critical care”,

“conservative oxygen therapy and critically ill”.  Asimismo, se identificaron ensayos clinicos
randomizados, revisiones sistematicas y metanalisis sin considerar el estatus de publicacion, resultados
reportados, data o ano de publicacion y con restriccion de lenguaje al inglés, espanol y portugués.

Criterio de elegibilidad

Se deja constancia que se seleccionaron adultos mayores de 18 afhos admitidos en terapia intensiva en
estado critico; cuyas intervenciones tenian una clara diferenciacion entre los pacientes con el
tratamiento convencional (con alta PaO2, Sp02 o cualquier combinacion de estas dos) y conservador (con
baja PaO2, SpO2 o cualquier combinacion de estas dos). No fueron especificados los umbrales de
oxigenacion para los dos tipos de tratamiento a fin de permitir la inclusién de una mayor variedad de
estudios y explorar la relacion entre el umbral de oxigenacion y la mortalidad de los pacientes tratados
en UTI. Tampoco se considero género, etnia y antecedentes patologicos.

Se definio como "Pacientes en estado critico” a aquellos que tenian riesgo de muerte o una amenaza
potencial a la vida y que fueron admitidos en el departamento de emergencias del hospital con cualquiera
de la siguientes enfermedades agudas o sindromes: infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca
aguda, sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular, meningitis, neumonia, EPOC, sindrome del
distrés respiratorio, tromboembolismo pulmonar, shock, trauma, cetoacidosis diabética, intoxicacion
severa, insuficiencia renal o hepatica aguda.

Criterio de exclusion

En tanto que fueron excluidos estudios desarrollados con pacientes menores a 18 afnos, embarazadas o
animales; pacientes designados a cirugia electiva; ventilacion no invasiva, canula nasal de alto flujo o
tratamiento hiperbarico.

Datos recolectados

Los datos que fueron extraidos de cada estudio son los siguientes: Ensayo clinicos randomizados: pais,
tipo, duracion y fecha de publicacion; estudios de revision y metaanalisis; participantes: numero
analizado, edad media; caracteristicas de las intervenciones: PaO2, SpO2 o FiO2 utilizadas en cada
estudio para establecer los objetivos del grupo de intervencion; y los resultados (ver

tabla 1)
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BUSQUEDA BASE DE DADOS
MEDICOS Y BUSCADORES DE
REFERENCIA

Encontrados 945 estudios

21 revision sistemdtica y metaanalisis
cumple criterios de eligibilidad y no cumple
de exclusion

13 ensayos clinicos controlados
randomizados

Figura 1 Dlagrama Se Nujo S W revisdn uatemdtics

RESULTADOS

El tratamiento con oxigeno suplementario es una de las terapias mas utilizadas en el mundo y aplicada
en diferentes patologias para prevenir la hipoxia de los tejidos. La administracion de oxigeno es
usualmente liberal y estudios muestran que expone las células y tejidos a niveles anormalmente altos
causando su toxicidad y lesion (13). Esto llevo al desarrollo de varios ensayos clinicos controlados
randomizados y metaanalisis para determinar la eficacia y seguridad de la terapia con oxigeno (14). A
pesar de los esfuerzos en encontrar el rango ideal, todavia no existe un consenso acerca de los beneficios
y perjuicios que pueden traer aparejados los niveles bajos o altos de oxigenacion para pacientes admitidos
en UTI. El objetivo de esta revision sistematica fue identificar el impacto del tratamiento conservador
versus liberal sobre la mortalidad en los pacientes que son admitidos en la unidad de terapia intensiva.
Dong et al realizaron un metaanalisis que comparé el tratamiento conservativo y liberal sobre la
mortalidad en pacientes de la unidad de terapia intensiva que utilizaron ventilacion mecanica (15). Los
resultados no mostraron diferencias significativas en términos de mortalidad en estos pacientes. Van der
Wal et al, Ni Y-N et al, Li L et al, Chen X-L, Liu L & Tian Y, tampoco encontraron diferencias significativas
en la mortalidad entre el tratamiento conservador y liberal, pero si encontraron una menor incidencia de
eventos adversos graves con la baja oxigenacion, menor tiempo de ventilacion mecanica, disminucion de
la falla organica y menor riesgo de tratamiento renal (18); (19); (20). Sin embargo, un metaanalisis de
Hirase T et al sugirio que el tratamiento conservador puede resultar en menores tasas de mortalidad en
UTI (21). En los analisis realizados por Chu D K et al fue demostrado que el tratamiento liberal de oxigeno
en adultos con enfermedades agudas aumenta la mortalidad sin mejorar otros resultados importantes
para el paciente (16). El oxigeno suplementario puede tornarse desfavorable cuando la saturacion de
oxigeno supera el 94-96%. Estos resultados apoyan la administracion del tratamiento conservador. Young
P et al realizaron un metaanalisis de pacientes que sufrieron un infarto agudo de miocardio y el
tratamiento conservador se asocid con una mortalidad significativamente menor en estos pacientes en
comparacion con el tratamiento liberal (22). No obstante, la calidad de la evidencia de este estudio fue
baja debido al sesgo y la imprecision de los datos. En el ensayo clinico italiano oxygen-ICU, el tratamiento
conservador se asocio con una menor mortalidad y menos episodios de shock, falla hepatica y bacteriemia
en comparacion con el tratamiento convencional. Suzuki et al también encontraron que la oxigenoterapia
conservadora con una saturacion de oxigeno del 90 al 92% era factible en pacientes con ventilacion
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mecanica y no se asocio con resultados adversos bioquimicos, fisiologicos o clinicos (23). Una revision
sistematica de Grensemann J et al que analizd la oxigenoterapia en cuidados intensivos y emergencias
encontré que la normoxemia se asocié con una menor mortalidad en comparacion con la hiperoxemia en
pacientes con exacerbacion de EPOC y ventilados en terapia intensiva (24). En pacientes con infarto de
miocardio, la limitacion de oxigeno se asocia con una zona de infarto de menor tamaio en las imagenes
de resonancia magnética. En los pacientes con apoplejia, no fue encontrado ningin beneficio o dafo en
la administracion de oxigeno. Llegaron a la conclusion que el tratamiento liberal tiende a aumentar la
morbilidad y mortalidad en pacientes de unidad de cuidados intensivos y de emergencias, lo que implica
una estrategia de tratamiento normoxemia conservadora. El estudio multicéntrico realizado en Francia,
Australia y Nueva Zelanda respalda la viabilidad de las estrategias de oxigenacion conservadora como
alternativa a la oxigenacion liberal en los pacientes con ventilacion mecanica y reducen de manera
efectiva los efectos de la hiperoxia (25). Carr A C et al investigaron los efectos del tratamiento
conservador y liberal en los biomarcadores sistémicos de estrés oxidativo en pacientes en estado critico.
Concluyeron que el tratamiento conservador no altero los marcadores de estrés oxidativo en pacientes
en ventilacion mecanica comparado con el tratamiento estandar (26).

Investigadores del grupo de ensayos clinicos ICU-ROX y de la Sociedad de Cuidados Criticos de Nueva
Zelanda y Australia evaluaron a 1.000 pacientes con ventilacion mecanica, manejando de manera
conservadora los limites de saturacion de 90-97% y, tratamiento usual sin limitar la FiO2 o la saturacion
de oxigeno. Como resultado de este estudio, pudieron determinar que el tratamiento conservador no
afecto significativamente la cantidad de dias sin ventilacion en comparacion con el tratamiento usual
(27).

Young P et al evaluaron el tratamiento conservador y la susceptibilidad a la encefalopatia hipoxico-
isquémica en pacientes mecanicamente ventilados. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion de la mortalidad o los resultados neurologicos adversos con el tratamiento
conservador. De igual modo, realizaron una investigacion de los pacientes tratados con ventilacion
mecanica y el desarrollo de sepsis. Tampoco encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los dos tipos de tratamiento (28) En el ensayo clinico LOCO2 desarrollado por Barrot et al en Francia,
reclutaron 205 pacientes para recibir ventilacion mecanica con saturaciones de oxigeno de 88-92% para
el tratamiento conservador y > 96% para el liberal y evaluaron la muerte del paciente por cualquier causa.
Por razones de seguridad, el estudio tuvo que detenerse prematuramente porque con el tratamiento
conservador se produjeron 5 muertes por isquemia mesentérica. Ademas, por baja probabilidad de
diferencia significativa de los datos encontrados en los dos grupos. Pudieron concluir que la exposicion
temprana al tratamiento conservador no aumento la sobrevida de los pacientes al dia 28 (29).

CONCLUSION

Actualmente, la evidencia disponible sobre el oxigeno administrado terapéuticamente en pacientes de
cuidados intensivos sigue sin ser concluyente. Se necesitan mas ensayos clinicos aleatorios para
determinar el objetivo de oxigeno ideal para los pacientes de cuidados intensivos y su impacto en la
mortalidad.
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