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Oxidative stress in the perinatal period

ABSTRACT

Oxygen participates importantly in the energy cycle of living beings 
is essential in cell respiration in aerobic organisms. Oxidative 
stress is a consequence of disruption of the balance between oxi-
dants and antioxidants with a shift in favor of the former. During 
fetal life, the partial pressure of oxygen (PaO2) is 25-30 mmHg, 
this state of relative hypoxemia allows fetal growth and normal 
differentiation. Excess oxygen can alter the balance between free 
radicals and antioxidant systems, which can cause damage in the 
synthesis of proteins, lipids and nucleic acids, with serious conse-
quences in the short and long term. In this work of literature re-
view we show the physiopathology of the injury by oxidative stress 
in the perinatal period and its clinical implications, with the pur-
pose to draw the attention of the paediatricians for a more rational 
use of oxygen.
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RESUMEN

El oxígeno participa de manera importante en el ciclo energético 
de los seres vivos; es esencial en la respiración celular en los orga-
nismos aerobios. El estrés oxidativo es una consecuencia de la per-
turbación del equilibrio entre prooxidantes y antioxidantes, con 
un desplazamiento a favor de los primeros. Durante la vida fetal, 
la presión parcial de oxigeno (PaO2) es de 25-30 mmHg, este esta-
do de hipoxemia relativa permite el crecimiento y la diferenciación 
fetal normales. Un exceso de oxígeno puede alterar el balance en-
tre los radicales libres y los sistemas antioxidantes, y puede ge-
nerar daño en la síntesis de proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, 
con graves consecuencias a corto y largo plazo. En este trabajo de 
revisión de la literatura mostramos las bases fisiopatológicas de la 
lesión por estrés oxidativo en el periodo perinatal y sus implicacio-
nes clínicas, con la finalidad de llamar la atención de los pediatras 
para un uso más racional del oxígeno.

Palabras clave: Oxígeno, radicales libres, antioxidantes.

Nivel de evidencia: III.

ANTECEDENTES

Descubrimiento del O2

A pesar de que el oxígeno es el elemento más abun-
dante en la atmósfera de nuestro planeta no fue re-
conocido como tal sino hasta el siglo XVIII por C.W. 
Scheele en Suecia (1771) y J. Priestley en Gran Bre-
taña (1774) en investigaciones independientes. A 
ambos se les atribuye su descubrimiento, aunque se 
sabe que el químico danés Borch lo había obtenido 
fortuitamente en 1678. Fue Lavoisier quien le acuñó 
el nombre de oxígeno (formador de ácidos), en 1777, 
por creer que todos los ácidos contenían este elemen-
to.1

El oxígeno participa de manera importante en el 
ciclo energético de los seres vivos; es esencial en la 
respiración celular en los organismos aerobios
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Radicales libres de O2

Un radical libre es capaz de tener una existencia 
independiente. Los radicales orgánicos se generan 
cuando el superóxido o el radical hidroxilo extrae de 
forma indiscriminada electrones de otras moléculas. 
Los radicales que se forman son: anión superóxido 
(O2), peróxido de hidrógeno (H2O2), radical hidrope-
róxido (HO2) y radical hidroxilo (OH).2

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es una consecuencia de la pertur-
bación del equilibrio entre prooxidantes y antioxi-
dantes, con un desplazamiento a favor de los prime-
ros; de tal modo, esta alteración da lugar a cambios 
en las biomoléculas y, de hecho, a modificaciones 
funcionales en los lugares donde las mismas se en-
cuentren en un momento dado. Puede decirse enton-
ces que el estrés oxidativo es, en esencia, el efecto 
adverso que se produce en la sangre y los tejidos de 
los seres vivos cuando existe un incremento de la de-
gradación de sus biomoléculas causado por radicales 
libres de oxígeno. Dicha lesión oxidativa, cuando se 
produce en moléculas de gran importancia biológica 
como proteínas, lípidos y ácidos nucleicos, puede con-
ducir a la muerte celular.3

Para contrarrestrar el estrés oxidativo se dispone 
de sistemas antioxidantes como el glutatión, la supe-
róxido dismutasa, la catalasa, ácido ascórbico, tocofe-
rol, vitamina A.3

El glutatión (GSH) es un tripéptido que contie-
ne un enlace peptídico inusual entre el grupo ami-
no de la cisteína y el grupo carboxilo de la cadena 
lateral de glutamato, no es un nutriente esencial, 
ya que puede ser sintetizado a partir de los ami-
noácidos L-cisteína, L-glutamato y glicina. Es el 
antioxidante más importante del organismo y de 
hecho, la proporción de glutatión reducido, respec-
to a la de glutatión oxidado dentro de las células, 
se utiliza a menudo como una medida de toxicidad 
celular.

La superóxido dismutasa actúa neutralizando los 
radicales superóxido convirtiéndolos en peróxido de 
hidrógeno en concentraciones inferiores a 10, siem-
pre en presencia de zinc.

La catalasa es una enzima que se encuentra en 
organismos vivos y cataliza la descomposición del 
peróxido de hidrógeno (H2O2) en oxígeno y agua. 
Esta enzima puede actuar como una peroxidasa para 
muchas sustancias orgánicas, especialmente, para el 
etanol que actúa como donante de hidrógeno.2

El ácido ascórbico (vitamina C) es un antioxidan-
te soluble en agua (hidrosoluble), figura en primera 
línea en la defensa antioxidante del plasma; es un po-
deroso inhibidor de la oxidación de los lípidos.

El tocoferol (vitamina E) es un importante antio-
xidante, soluble en lípidos (liposoluble), previene la 
oxidación de las grasas, y aumenta su acción en pre-
sencia del zinc.

Otro importante antioxidante es la vitamina A.4

Fisiopatología del daño tisular por radicales de O2

Al aumentar la concentración de oxígeno a niveles en 
los que se rompe el equilibrio entre radicales libres y 
los sistemas antioxidantes, los radicales libres pue-
den reaccionar con otras moléculas de las siguientes 
maneras donando su electrón no apareado a otra mo-
lécula o arrebatando un electrón de otra molécula. 
En estas reacciones, el radical libre convierte a su 
vez a la molécula con la que reacciona en un radical 
libre dando lugar a un proceso en cadena: un radical 
da lugar a la formación de otro radical. Sólo al encon-
trarse dos radicales libres cesa el proceso.1,2,5

INVESTIGACIONES ACERCA DEL ESTRÉS 
OXIDATIVO EN EL PERIODO PERINATAL

Durante la vida fetal, la presión parcial de oxígeno 
(PaO2) es de 25-30 mmHg; este estado de hipoxemia 
relativa permite el crecimiento y la diferenciación fe-
tal normales: En los primeros minutos posteriores al 
pinzamiento del cordón umbilical en el nacimiento, 
la presión parcial de oxígeno se elevará gradualmen-
te hasta 80 a 90 mmHg, lo que genera un estado de 
estrés oxidativo fisiológico y limitado, que favorece el 
periodo de adaptación postnatal normal.6 Un exceso 
de oxígeno puede alterar el balance entre los radica-
les libres y los sistemas antioxidantes, y puede gene-
rar daño en la síntesis de proteínas, lípidos y ácidos 
nucleicos7 en el neonato de término, pero más impor-
tantemente en el pretérmino.

El glutatión es el antioxidante más cuantioso en 
el ser humano. Durante el desarrollo fetal alcan-
za la mayor concentración sanguínea a partir de 
las 33 semanas de gestación, motivo por el cual los 
neonatos pretérmino nacen con su sistema antioxi-
dante no completamente desarrollado; precisamen-
te son ellos frecuentemente sometidos a altas con-
centraciones de oxígeno durante la reanimación, 
con pérdida del equilibrio entre radicales libres y 
los sistemas antioxidantes, es decir, sufren de es-
trés oxidativo.8
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Vento y cols.9 estudiaron 106 neonatos de término 
con asfixia perinatal; 51 de ellos fueron reanimados 
con aire ambiente (FiO2 21%) y 55 con oxigeno al 
100%. Les midieron gases sanguíneos, concentración 
de glutatión y actividad de superóxido dismutasa en 
eritrocitos. Encontraron que los neonatos reanima-
dos con aire ambiente necesitaron menos tiempo de 
ventilación durante la reanimación (promedio de 5.3 
minutos) contra 6.8 minutos para los reanimados con 
oxígeno al 100%; además, el oxígeno puro causó hipe-
roxemia con una PaO2 promedio de 126, comparado 
con la PaO2 de 72.2 en los reanimados con aire am-
biente. También se encontró disminuida la concen-
tración de glutatión y aumento en la actividad de la 
superóxido dismutasa en la sangre. Estas alteracio-
nes que comprueban la presencia de estrés oxidati-
vo, persistieron incluso durante semanas después del 
nacimiento. Este trabajo de investigación demostró 
que aun en el neonato de término expuesto a altas 
concentraciones de O2 durante la reanimación, pro-
vocó estrés oxidativo.

Schafer F Buettner G y cols.3 dieron seguimiento a 
136 niños nacidos pretérmino con alto riesgo de pre-
sentar retinopatía del prematuro, los cuales lograron 
mantener una saturación de oxígeno arriba de 94% 
con aire ambiente; fueron comparados con otros 229 
también prematuros con alto riesgo para retinopatía, 
pero que sí requirieron oxígeno suplementario para 
mantener una saturación superior a 94%. Encontra-
ron que los pacientes que lograron ser destetados de 
oxígeno, presentaron progresión a retinopatía del 
prematuro en el 25% de los casos contra el 46% de los 
que continuaron con oxígeno suplementario.

La revisión sistemática Cochrane del año 200510  in-
cluyó cinco series distintas con un total de 1,302 neo-
natos; unos fueron reanimados con oxígeno al 100% y 
otros con aire ambiente que concluyeron con un nivel 
dos de evidencia. No se encontraron diferencias en el 
Apgar a los 5 minutos ni diferencias en los grados de 
encefalopatía. Esto demostró que la reanimación con 
aire ambiente es tan exitosa como con O2 al 100%, pero 
no fue concluyente en contra del uso del O2 al 100%.

Un metaanálisis publicado en la revista Biology 
of Neonate en 2005 hecho por Ola Didrik Saugstad11 
abarcó un total de 1,737 neonatos reanimados con 
aire ambiente unos y otros con oxígeno al 100%. Con-
cluyó que la mortalidad neonatal fue menor en los 
reanimados con aire ambiente (8%) que en aquellos 
reanimados con oxígeno al 100% (13%).

Y, por último, en el ensayo aleatorizado de Saugs-
tad OD y cols, publicado en Pediatrics,12 se incluyó a 
609 neonatos que requirieron reanimación, con edad 

gestacional media de 38 semanas y más de 999 g de 
peso, procedentes de seis centros hospitalarios y 11 
ciudades distintas. Se encontró que con el uso de aire 
ambiente (FiO2 21%) hubo un 12.2% de muertes en 
los primeros siete días de edad, un 13.9 % de mor-
talidad neonatal (en los primeros 28 días de edad) y 
21.2% de encefalopatía, contra un 15% de muerte a 
los 7 días, 19% de muerte neonatal y 23.7% de ence-
falopatía en los reanimados con oxígeno al 100%; por 
lo cual, se concluyó que se puede utilizar aire am-
biente (FiO2 21%) en la reanimación neonatal.

Se ha sugerido que también se dosifique el uso del 
oxígeno que se aplica a la madre durante el proceso 
de nacimiento, ya que esto puede elevar la saturación 
de hemoglobina al 100% y la PaO2 muy por arriba de 
100 mmHg, con la consecuente elevación de la PaO2 
del feto con la posible producción de radicales libres 
y estrés oxidativo in utero.11

CONSECUENCIAS CLÍNICAS DEL USO EXCESIVO 
DEL OXÍGENO EN EL NEONATO

Las enfermedades que ocurren como consecuencia del 
uso excesivo del oxígeno en el neonato son graves, como 
la retinopatía del prematuro, la displasia broncopulmo-
nar y la enterocolitis necrosante. Si bien el oxígeno no 
es la causa única de estas enfermedades, su participa-
ción en la génesis de ellas es muy importante.

La retinopatía del prematuro es una enfermedad pro-
liferativa de los vasos sanguíneos recién formados, las 
células fusiformes mesenquimatosas (spindle cells) son 
las precursoras vasculares que proceden de la vaina de 
la arteria hialoidea y surgen del disco óptico a las 16 se-
manas de embarazo. Desde aquí recorren la superficie 
retiniana en forma de onda, llegando al extremo de la re-
tina, la ora serrata, del lado nasal, hacia las 36 semanas 
de embarazo. Durante el tiempo en que están creciendo, 
los vasos son especialmente vulnerables a las lesiones y 
se pueden obliterar por varios agresores (radicales libres 
de oxígeno, disminución del pH o de la temperatura). 
Una lesión producida por agentes dañinos destruye el 
endotelio vascular en su parte más vulnerable, es decir, 
en donde acaba de diferenciarse del mesénquima para 
formar una red capilar primitiva, lo que eventualmente 
puede llevar al desprendimiento de retina.13

En la displasia broncopulmonar la alteración es 
generada por radicales de oxígeno que causan daño 
celular directo al epitelio respiratorio y al endotelio 
vascular; además, de la reacción inflamatoria me-
diada por infiltración de neutrófilos. Por otra parte, 
las fibras de elastina que proveen la estructura de 
soporte para el desarrollo septal alveolar, van a ser 
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destruidas por activación de neutrófilos y por la ac-
tividad de la elastasa, estos últimos activados por los 
radicales libres.14

La enterocolitis necrosante surge de la hipoperfu-
sión intestinal que genera daño celular por sí misma 
y más durante la reperfusión intestinal con elevadas 
concentraciones de oxígeno en la sangre, que origina 
eventos bioquímicos que producen necrosis, dando 
lugar a que el oxígeno molecular reaccione con leu-
cocitos polimorfonucleares y con la enzima oxidasa 
xantínica para producir radicales libres citotóxicos: 
superóxido (O2), hidroxilo (OH-) y peróxido de hidró-
geno (H2O2). La lesión celular se produce por peroxi-
dación de la molécula lipídica de la membrana celu-
lar intestinal.15

En los RN prematuros es posible que el cierre 
del CA no se presente de la misma forma que en los 
RN a término, debido a que no desarrolla el nivel de 
hipoxia-isquemia necesario para que se dé la cons-
tricción y la posterior remodelación. De ahí que un 
buen número de prematuros presenten reapertura 
del conducto y desarrollen síntomas clínicos relacio-
nados con la persistencia del mismo.16

Otra complicación más es la leucomalacia periven-
tricular; es una lesión anatomopatológica secunda-
ria a un episodio hipóxico-isquémico. Suele aparecer 
más frecuente en el prematuro, es una entidad muy 
conocida en la actualidad, especialmente desde los úl-
timos avances en neuroimagen (ECO/RM).

Los estudios realizados en los últimos años des-
tacan la importancia de la ecografía transfontanelar 
y de la resonancia magnética en el diagnóstico tem-
prano de la LPV, así como la correlación entre el gra-
do de LPV diagnosticado por ecografía, los hallazgos 
más tardíos en la TC/RM y la afectación neurológica 
en niños con parálisis cerebral.17,18

APLICACIONES CLÍNICAS

Hasta antes de que aparecieran las nuevas guías 
internacionales de reanimación neonatal a finales 
de 2010, se recomendaba el uso de oxígeno al 100% 
en la reanimación neonatal en cualquier neona-
to que lo requiriera, a pesar de las publicaciones 
mencionadas anteriormente que ponían en duda 
la conveniencia de seguir usando altas concentra-
ciones de oxígeno en la sala de nacimiento, tanto 
en neonatos de término como en prematuros. En 
tanto esas recomendaciones no se generalicen y 
se apliquen –lo que requiere en primer lugar que 
los reanimadores las conozcan, que se acepten in-
dividual e institucionalmente y se cuente con los 

medios para implementarlas– se seguirá usando el 
oxígeno deliberadamente.

Con las nuevas guías se da un cambio radical en 
el uso del oxígeno durante la reanimación, esto como 
consecuencia del estudio de la curva normal de satura-
ción de la hemoglobina posteriores al pinzamiento del 
cordón umbilical en neonatos de término y pretérmino 
sanos que no requirieron reanimación, es decir, que res-
piraron siempre aire ambiente. Con estos resultados se 
ha elaborado un gráfico con los valores promedio minu-
to a minuto de la saturación de Hb en los primeros 10 
minutos de vida que servirán de guía para el uso com-
plementario del oxígeno y para que no sigamos guián-
donos solamente por el color. Se demostró en esos estu-
dios que los neonatos de término pueden requerir hasta 
10 minutos para alcanzar saturaciones de Hb mayores 
a 90% en condiciones normales y los prematuros hasta 
un poco más, recordando que el oxímetro debe colocar-
se en muñeca derecha (preductal).19

Para implementar esta práctica será necesario, 
por tanto, contar con oxímetro de pulso (con los sen-
sores más sensibles y apropiados para los recién naci-
dos) en las salas de reanimación y tener instalado un 
mezclador de gases (blender), iniciar la reanimación 
siempre con aire ambiente o con las más bajas con-
centraciones de oxígeno e ir incrementando o dismi-
nuyendo la FiO2, según se requiera, guiados por la 
curva normal de la saturación de hemoglobina. Esto 
obligará al uso más racional del oxígeno en la sala de 
reanimación y así a prevenir el estrés oxidativo y las 
consecuencias descritas.

Pero los cuidados en el uso racional del oxígeno no 
debe implementarse solamente durante la reanimación, 
sino que debe continuarse en las unidades de cuidados 
intensivos e intermedios neonatales, por lo que todos 
los neonatos en estas condiciones deben tener continua-
mente instalado el oxímetro de pulso para controlar la 
oxigenoterapia. La recomendación actual es mantener 
la saturación de hemoglobina no más de 95% en los de 
término y no mayor de 93% en los prematuros.20

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Si bien todavía no hay consenso mundial de la frac-
ción inspirada de oxígeno óptima para los neonatos y, 
en especial, para los prematuros, los trabajos científi-
cos apuntan al uso más racional del mismo. Está bien 
demostrado el estrés oxidativo en los neonatos so-
metidos a fracciones inspiradas de oxígeno de 100% 
durante la reanimación y los beneficios en la morbi-
lidad y mortalidad con la reanimación con aire y/o 
con concentraciones de oxígeno menores al 100%. Lo 
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que sí está bien establecido en la literatura médica 
es que el uso excesivo del oxígeno o utilizarlo en con-
centraciones altas es evidente que genera múltiples 
alteraciones en el paciente, que alargan su estancia 
intrahospitalaria o generaran secuelas que pueden 
ser evitadas mediante el uso razonable del oxígeno.

Hay ya muchos informes en la literatura respecto 
del uso de aire versus O2 al 100% en la reanimación 
que apoyan el uso de aire ambiente o concentracio-
nes bajas de oxígeno, tanto en neonatos de término 
como en los prematuros21-23 con buenos resultados. 
También hay muchos informes respecto al uso más 
racional del oxígeno en las Unidades de Cuidados In-
tensivos Neonatales para prevenir las retinopatía del 
prematuro,24,25 la displasia broncopulmonar,14,26 la 
enterocolitis necrosante,23 la hemorragia intraven-
tricular23,26 y leucomalacia periventricular.17,18

En suma, recomendamos para la práctica, con 
base en la evidencia científica revisada, lo siguiente:

1. Contar en la sala de reanimación con oxímetro de 
pulso, con lo sensores neonatales más sensibles y 
con mezclador de gases (blender).

2. En el recién nacido de término sano NO usar oxí-
geno durante la reanimación.

3. Si se requiere aplicar ventilación con bolsa-mas-
carilla (o algún otro medio de ventilación), iniciar 
la reanimación con aire ambiente o con fracciones 
inspiradas de oxígeno de 40 ó 60%.

4. Guiar el uso del oxígeno mediante el gráfico de sa-
turación de hemoglobina minuto a minuto en los 
primeros 10 minutos de vida.

5. Continuar el uso racional del oxígeno en las salas 
de Cuidados Intensivos Neonatales o Intermedios 
mientras el neonato requiera oxígeno adicional.

NIVELES DE EVIDENCIA:

• Neil Finer, MD y cols. reportan disminución en 
la mortalidad en seis series controladas del 13 
al 8% con el uso exclusivo de aire ambiente (p = 
0.0021).27

• Neil Finer, MD y cols, en el mismo trabajo, en pa-
cientes pretérmino mayores de 1,000 g disminu-
ción en la mortalidad del 35 a 21% con el uso ex-
clusivo de aire ambiente (p = 0.021).27

• Saugstad OD y cols. midieron el riesgo relativo a 
favor de el uso de concentraciones bajas de oxíge-
no en la reanimación neonatal concluyendo 0.42 
(95% IC 0.34-0.51) para retinopatía severa, 0.73 
(95% IC 0.63-0.86) para displasia broncopulmonar, 
1.12 (95% IC 0.86-1.45) para la muerte.28
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