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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la exposicion a saturaciones de oxigeno bajas en prematuros con
edad gestacional <28 semanas aumenta el riesgo relativo de muerte y enterocolitis necrotizante, y disminuye el de
retinopatia del prematuro.

Comentario de los revisores: el presente estudio ofrece evidencia de primera magnitud de los riesgos y bene-
ficios asociados a mantener diferentes intervalos de saturacién de oxigeno por pulsioximetria en prematuros. Las
objeciones metodoldgicas que pueden hacerse son menores, aunque se plantea la objecién de que los rangos de
oxigenacion utilizados para definir los grupos no coinciden con los utilizados en la practica clinica cotidiana.

Palabras clave: resultado fatal; retinopatia de la prematuridad; recién nacido extremadamente prematuro; pulsio-
ximetria; enterocolitis necrosante: prevencion y control; displasia broncopulmonar

The maintenance of a low oxygen saturation in preterm increases the risk of death
and necrotizing enterocolitis

Abstract

Authors’ conclusions: in extremely low birth weight infants, risk for mortality and necrotizing enterocolitis is
increased, and retinopathy of prematurity decreased with a low oxygen saturation target.

Reviewers’ commentary: this study offers first class evidence about risk and benefits associated with different
ranges of oxygen saturation in low birth weight infants. Although methodological flaws are negligible, concern is
raised as oxygen saturation targets used for patients allocation don’t fit with clinical practice.

Palabras clave: fatal outcome; retinopathy of prematurity; infant very low birth weight; pulse oximetry; necroti-
zing enterocolitis: prevention and control; bronchopulmonary dysplasia.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar los resultados de mantener objeti-
vos de saturacién de oxigeno bajos (SB) contra altos
(SA) en prematuros extremos (edad gestacional [EG]
<28 semanas).

Disefio: metandlisis prospectivo.
Fuente de datos: cinco ensayos clinicos aleatoriza-
dos incorporados al proyecto colaborativo Neonatal

Oxygenation Prospective Meta-analysis (NeOProM)'
denominados SUPPORT (EE.UU.; 1316 nifios), BOOST
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Il (Reino Unido,Australia y Nueva Zelanda; 2445 nifios)
y COT (Canadi, con apoyo en Alemania, Finlandia,
Argentina e Israel; | 147 nifos).

Seleccion de estudios: los elegidos cumplian con los
criterios de inclusion: prematuros <28 semanas de EG
reclutados antes de las 24 horas de vida, con asigna-
cion aleatoria a SB (85-89%) o SA (91-95%); enmasca-
ramiento de la intervenciéon mediante modificacion de
los pulsioximetros; analisis por intencién de tratar;
resultado primario compuesto de mortalidad o disca-
pacidad grave a los 18-24 meses de edad corregida y
resultados secundarios que incluyeran morbilidades
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relevantes en este tipo de pacientes, tales como reti-
nopatia del prematuro (ROP), displasia broncopulmo-
nar fisiolégica? (DBP) y enterocolitis necrotizante
(ECN). Ademads, se buscaron ensayos elegibles en
Medline, Embase, Google, conferencias y redes relevan-
tes relacionadas.

Extraccion de datos: los datos fueron analizados
una vez publicados los estudios integrantes. El metana-
lisis utilizé el modelo de efectos aleatorios. La hetero-
geneidad fue evaluada con estadistico Q e |2 El sesgo
de publicacion fue medido mediante el test de Egger.

Resultados principales: al comparar SB con SA, los
riesgos relativos (RR), con sus respectivos intervalos
de confianza del 95% (IC 95), fueron 1,41 (IC 95: 1,14
a 1,74) para mortalidad al alta hospitalaria o en el
seguimiento (analizando solo los nifios en los que se
usaron los pulsioximetros con el algoritmo actualiza-
do, es decir, | 182 pacientes del BOOST Reino Unido y
Australia, y 543 del COT), 0,74 (IC 95: 0,59 a 0,92)
para ROP grave, 0,95 (IC 95: 0,86 a 1,04) para DBP,
1,25 (IC 95: 1,05 a 1,49) para ECN, 1,02 (IC 95:0,88 a
[,19) para dafo cerebral y 1,01 (IC 95: 0,95 a 1,08)
para ductus arterioso persistente (DAP).

Conclusion de los autores: los RR para mortalidad
y ECN estan significativamente aumentados, mientras
que los de ROP estan disminuidos al comparar SB
frente a SA. No hay diferencias en DBP, dafio cerebral
o DAP entre los grupos.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiaciéon: no se menciona.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: definir un nivel 6ptimo de oxigenacién
en los prematuros extremos que asegure la menor
tasa de secuelas requiere estudios a gran escala, por lo
que el estudio se encuentra plenamente justificado.

Validez o rigor cientifico: un metanalisis prospecti-
vo permite evitar los problemas derivados del enorme
tamafio muestral que requeriria un ensayo clinico dise-
fiado para responder esta pregunta de investigacion.
Como limitacién metodologica, debe destacarse la difi-
cultad que existié con el algoritmo de calibracién de
los pulsioximetros y su posible influencia sobre los
resultados obtenidos. Por este motivo, se separaron
los datos producidos después de la correccion de
aquel y se utilizaron estos ultimos en el anilisis®. Esta
correccién no afectd a las otras variables, por lo que
los datos se combinaron en su totalidad. Otros facto-
res a tener en cuenta son: |) existieron diferencias en
la incorporacién de los pacientes al estudio (hasta las
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dos horas de vida en el SUPPORT y 24 horas en el
resto), lo que podria generar un sesgo de seleccién; 2)
el resultado primario compuesto fue comunicado solo
por SUPPORT y COT, y el andlisis se realizd solo con
los datos de COT obtenidos con el algoritmo revisa-
do, y 3) el andlisis aislado de mortalidad, sobre la base
de los datos con el algoritmo revisado, solo integro los
datos de una parte de BOOST Il Reino Unido, BOOST
Il Australia (mortalidad al alta en ambos) y los de COT
(mortalidad antes |8 meses).

Importancia clinica: el andlisis del resultado de
muerte o discapacidad mayor a los 18-24 meses no
mostré diferencias estadisticamente significativas. El
andlisis aislado de mortalidad, en funcion solo de los
datos obtenidos con el algoritmo revisado, mostré un
aumento del riesgo en el grupo de SB.Al combinar los
datos de todos los estudios, el aumento es de menor
cuantia (RR: I,16;1C 95: 1,03 a [,3). Pese a las dificulta-
des descritas, los resultados muestran con mayor cer-
teza un riesgo asociado a SB, en relacién al metandlisis
previo*.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
del estudio permiten recomendar mantener objetivos
de saturacién entre el 90 y el 95% en prematuros
extremos en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales®, debiendo vigilar atentamente la probabili-
dad de hiperoxia (mayor riesgo de ROP).

Conflicto de intereses de los autores: no existe.
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