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RESUMEN

TRATAMIENTO CON OXIGENO HIPERBARICO

INTRODUCCION: CONTEXTO Y DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El oxigeno administrado a una presion mayor a la atmosférica (terapia con oxigeno hiperbarica,
[TOH]) se utiliza para aumentar las concentraciones de oxigeno en los tejidos de los pacientes.
La TOH ha sido utilizada para tratar diversas condiciones durante los ultimos 40 afios sin tener
en cuenta en general la calidad de la evidencia para su utilizacion. Esto ha llevado a una
considerable controversia acerca de su uso e indicaciones.

Este reporte evalla la eficacia y seguridad de la TOH para las posibles indicaciones.

OBJETIVOS

El objetivo del presente reporte es evaluar la evidencia existente para el uso y posibles
indicaciones de la TOH. Se describe la evidencia existente para las distintas indicaciones y sus
comparadores cuando corresponda.

IMPLICANCIAS Y CONCLUSIONES

Indicaciones con amplio consenso

Enfermedad por descompresion, gangrena gaseosa, y embolia gaseosa o aérea: Para estas
condiciones que amenazan la vida la TOH estd ampliamente aceptada como el cuidado
estandar. A su vez existen pocos tratamientos alternativos.

Indicaciones Donde Hay Desacuerdo Entre las Recomendaciones o las Indicaciones son
Controvertidas

- Lesiones en pie diabético. Existe cierta evidencia que la TOH promueve la curacion, reduce
los dias de internaciébn y las amputaciones mayores. De todos modos, el tratamiento
comparador era un tratamiento agresivo multidisciplinario que se aleja del cuidado habitual del
pie diabético en nuestro pais. En dicho estudio no se observé beneficio en lesiones Wagner
grados | a lll. El grupo que mostré beneficio es el de los pacientes con lesiones de pie diabético
grado IV de Wagner (aquellas con gangrena).

Se precisan mas estudios para delinear las posibles indicaciones.

- Infecciones necrotizantes de partes blandas como la fascitis necrotizante y la gangrena de
Fournier; y la prevencion y tratamiento de la osteoradionecrosis. En estas condiciones serias la
TOH es una opcion terapéutica mas que podria ser beneficiosa. Se requieren mas estudios
para valorar mejor sus efectos, aunque es dificil por temas éticos y practicos.

Indicaciones en las que NO estan recomendados (por evidencia insuficiente o adecuada
evidencia de no beneficio)

Intoxicacion por monéxido de carbono, intoxicacion por cianuro, quemaduras térmicas, heridas
en pacientes no diabéticos y Ulceras por decubito (escaras), aracnoidismo necrotizante,
actinomicosis, radionecrosis de partes blandas, osteomielitis, supervivencia de injertos
cutaneos, esclerosis multiple y paralisis cerebral, condiciones cardiovasculares como infarto de
miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, lesiones de partes
blandas incluyendo esguinces de tobillo, injurias por aplastamiento, paralisis facial (de Bell),
cefalea en acuminos y migrafia, enfermedad de Legg-Calve-Perthes (necrosis de la cabeza
femoral, observada principalmente en nifios), sordera subita y trauma acustico, enfermedad de
Crohn, osteoporosis, cancer, traumatismo de craneo, edema cerebral, lesion cerebral adquirida,
alteracion cognitiva, demencia senil, glaucoma, queratoendoteliosis, infeccién por VIH, anemia
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por pérdida de sangre excepcional, diabetes mellitus insulino dependiente, neuritis facial, artritis,
injuria espinal, y fracturas no unionales.

1. INTRODUCCION: CONTEXTO Y DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El oxigeno administrado a una presion mayor a la atmosférica (terapia con oxigeno hiperbarica,
[TOH]) se utiliza para aumentar las concentraciones de oxigeno en los tejidos de los pacientes.
Se coloca al individuo en una camara sellada y se administra el oxigeno al 100% a una presion
superior a la normal, por via inhalatoria intermitente. Al administrar el oxigeno a presiones
elevadas se logra que el mismo ingrese a los tejidos.

La TOH ha sido utilizada para tratar diversas condiciones durante los ultimos 40 afios sin tener
en cuenta en general la calidad de la evidencia para su utilizacion. Esto ha llevado a una
considerable controversia acerca de su uso e indicaciones.

Algunas indicaciones de la TOH se hallan ampliamente difundidas y tienen amplio consenso en
la comunidad internacional. Los trabajos que establecieron dichas indicaciones no son
recientes, y no existen claros tratamientos alternativos para las mismas. Estas indicaciones con
amplio consenso son la enfermedad por descompresion, la gangrena gaseosa, y la embolia
aérea 0 gaseosa.

Este reporte evalla la eficacia y seguridad de la TOH para las indicaciones arriba mencionadas
y para las siguientes indicaciones adicionales: Intoxicacion por mondxido de carbono,
guemaduras térmicas, heridas diabéticas que incluyen la gangrena y las Ulceras en el pie
diabético, heridas en pacientes no diabéticos, infecciones de partes blandas que incluyen
fascitis necrotizante y gangrena de Fournier, osteomielitis, osteooradionecrosis, supervivencia
de injertos cutaneos, atreriopatia periférica e injurias por aplastamiento.

Se reportaran también las conclusiones de una reciente revision sistematica realizada en
Australia para las siguientes indicaciones: Ulceras por decubito (escaras), aracnoidismo
necrotizante, actinomicosis, esclerosis mldltiple y paralisis cerebral, condiciones
cardiovasculares como infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular, paralisis facial (de
Bell), cefalea en aciminos y migrafia, enfermedad de Legg-Calve-Perthes (necrosis de la
cabeza femoral, observada principalmente en nifios), sordera subita y trauma acustico,
enfermedad de Crohn, osteoporosis, y cancer.

El presente reporte se basa en gran medida en recientes revisiones sistematicas de la literatura
(una revisién sistematica realizada en Noviembre de 2000 por el Medicare Service Advisory
Committee © Commonwealth Australia 2001, otra de 2000 realizada por Saunders para el West
Midlands Development and Evaluation Service, y una tercera de abril de 1998 de Alberta
Heritage Foundation for Medical Research).

Breve descripcion de la tecnologia en evaluacion, su nivel de desarrollo y extension de
Su uso

La TOH ha sido definida por la Sociedad de Medicina Hiperbarica Submarina (UHMS en inglés)
como la aplicacion de oxigeno al 100% a presiones mayores de 1.4 atmdsferas absolutas (ATM
ABS). La cdmara hiperbarica puede tener lugar para una persona o mas. En la monocamara, un
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paciente individual yace acostado y se tiene un acceso limitado al paciente. Sin embargo, este
tipo de camara es mas econdémica y de mayor portabilidad que la multicamera, en la que el
oxigeno es administrado a los pacientes en grandes tanques presurizados en los que caben de
dos a 14 personas, a través de mascaras, toldos, o tubos endotraqueales. El espacio adicional
en este tipo de cdmara permite al personal tratar al paciente por otros problemas.

La camara mas difundida en d mundo es la monoplaza, pero existen marcadas diferencias
regionales.

La duracién de cada sesion es variable, oscilando entre 45 y 300 minutos (la mayoria mayor a
90 minutos), durante un nimero variable de sesiones.

Al no haber estudios que comparen la efectividad de la TOH monoplaza vs. la multiplaza, esta
evaluacion no distingue entre ambas formas de administracion de la TOH.

2. OBJETIVOS

Existen mdltiples indicaciones posibles de la TOH evaluadas en estudios en humanos. Se
excluyen del presente tabajo las indicaciones con poca aceptacion. El objetivo del presente
reporte es evaluar la evidencia existente para el uso y posibles indicaciones de la TOH. Se
describe la evidencia existente para las distintas indicaciones y sus comparadores cuando
corresponda.

Las indicaciones a evaluar son: la enfermedad por descompresion, la gangrena gaseosa, y la
embolia aérea 0 gaseosa, intoxicacion por mondxido de carbono, quemaduras térmicas, heridas
diabéticas que incluyen la gangrena y las Ulceras en el pie diabético, heridas en pacientes no
diabéticos, infecciones de partes blandas que incluyen fascitis necrotizante y gangrena de
Fournier, osteomielitis, osteooradionecrosis, supervivencia de injertos cutaneos, atreriopatia
periférica e injurias por aplastamiento.

Se reportardn también las conclusiones de una reciente revisidn sistematica realizada en
Australia y otras fuentes para las siguientes indicaciones: Ulceras por decubito (escaras),
aracnoidismo necrotizante, actinomicosis, esclerosis multiple y paralisis cerebral, condiciones
cardiovasculares como infarto de miocardio, enfermedad cerebrovascular, pardlisis facial (de
Bell), cefalea en aciminos y migrafia, enfermedad de Legg-Calve-Perthes (necrosis de la

cabeza femoral, observada principalmente en nifios), sordera sibita y trauma acustico,
enfermedad de Crohn, osteoporosis, y cancer.

El resto de las siguientes indicaciones no fueron consideradas por falta de aceptacion y
consenso clinico o por reportes insuficientes: intoxicacién por cianuro, traumatismo cerebral,
edema cerebral, lesion cerebral adquirida, alteracién cognitiva, demencia senil, glaucoma,
gueratoendoteliosis, infeccion por VIH, anemia por pérdida de sangre excepcional. Diabetes
mellitus insulino-dependiente, neuritis facial, artritis, injuria espinal, y fracturas no unionales.

3. DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA EMPLEAD A PARA REALIZAR LA EVALUACION
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Fuentes de Informacion
La busqueda adicional a las revisiones halladas fue realizada en bases de dato electrénicas durante el

periodo 1980-oct 2001. Se consultd también la bibliografia de articulos relacionados de estudios
relevantes. Se revisaron las siguientes bases de datos: MEDLINE (1993-oct 2001); Healthstar (1995-

oct 2001); CINAHL 7(1982- oct 2001); Embase (1988-oct 2001), y LILACS (1998-2001).

Se evaluaron revisiones sisteméaticas de la literatura, ensayos clinicos controlados aleatorizados
(ECCASs) acerca de la efectividad (la mayoria de pobre calidad), estudios de costo-efectividad
(ninguno argentino), revisiones de buena calidad (acerca de la efectividad y costo-efectividad de
la TOH), y guias de practica clinica. También se incluyeron evaluaciones de tecnologia de otras
agencias internacionales, y politicas de cobertura de distintos sistemas de salud. En el caso de
no hallar ECCAs se describen los estudios con las limitaciones que correspondan.

Estrategia de Busqueda Empleadas

Se realizd la busqueda como término MeSH y como texto libre en MEDLINE, EMBASE,
LILACS, Colaboracion COCHRANE, diversas agencias de evaluacién de tecnologias, y
sistemas de salud.

Se combind los términos utilizados para detectar estudios de TOH con los de las indicaciones a
evaluar con operadores booleanos.

Criterios Utilizados en la Seleccion de las Publicaciones

Se incluyeron los siguientes estudios: revisiones sistematicas, meta-analisis o ECCAs que
compararan TOH con el tratamiento convencional. De no hallarse ECCAs, se incluyen también
otros disefios de menor calidad metodolégica. Se evaluaron también distintas guias de practica
clinica, evaluaciones de tecnologia y politicas de cobertura. Para la valoracion critica del
material obtenido, se observaron los principios generales recomendados por el National Health
Service Centre for Reviews and Dissemination de Gran Brtetana.

Descripcion de las Estrategias Contra las que se Comparara la Techologia Analizada

En esta revision, la TOH se compara a procedimientos que no utilizan TOH. Los mismos
incluyen tratamiento estandar o habitual, oxigeno normobarico, o intervenciones placebo. No se
comparan las efectividades de distintos protocolos de TOH.

Resultados utilizados en el andlisis

Se evaluaran la eficacia/efectividad, la seguridad, y el impacto econémico.

4. DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

La presién dentro de la camara se aumenta hasta 2.2 a 2.8 atmésferas (equivalente a estar
sumergido a una profundidad de 14 a 18 m), aunque en algunas condiciones como la
enfermedad por descompresién o embolismo gaseoso se comienza con presiones mayores.
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Las sesiones de tratamiento varian en su duracion (de 45 a 300 minutos) y los pacientes
pueden recibir hasta 40 sesiones segun la condicion.

Los efectos fisicos de la TOH en los gases explican su uso en la enfermedad por
descompresion o en la embolia grasa (a través de dos leyes fisicas principales, la de Boyle y la
de Henry).

La TOH logra aumentar el nivel de oxigeno disuelto en el plasma sanguineo. A tres atmésferas
de presion, el oxigeno disuelto en la sangre es de aproximadamente de 60 ml/min, lo que
provee adecuadamente de oxigeno a las necesidades en reposo sin utilizar la hemoglobina. Los
beneficios celulares de la TOH pueden incluir, entre otros, la promocion de la angiogénesis y la
curacion de heridas, la destruccién de algunos gérmenes anaerdbicos, la prevencion del
crecimiento de algunos organismos como el C. Perfringens, la prevencion de la produccién de la
toxina clostridia alfa, y la restauracion de destruccién bacteriana mediada por neutréfilos en
tejidos hipoxicos.

La disponibilidad de camaras hiperbéaricas es muy variable en distintos paises. Por ejemplo,
existen 25 camaras identificadas en Gran Bretafia, y 30 en Canada. Son pocas las existentes
en Argentina.

5. RESULTADOS DE ESTUDIOS PRIMARIOS Y REVISIONES SISTEMATICAS

Efectividad

1. Enfermedad por descompresion y embolia aérea 0 gaseosa

La TOH se utiliza para el tratamiento de estas patologias desde hace mucho tiempo. En la
literatura no se hallaron ensayos clinicos o informaciéon con buen nivel de evidencia. Una serie

de casos de 14 embolia arterial gaseosa, respondieron en forma positiva a la TOH (Pelaia,
1992). Otra serie de casos (Kol, 1993) mostré que la TOH fue efectiva en los seis pacientes

tratados. Varias revisiones reportan que la TOH es un tratamiento efectivo para la enfermedad
por descompresién y la embolia arterial gaseosa (Dutka, 1985; Melamed 1992; Tibbles, 1996)

A pesar de la falta de estudios de buena calidad, las consideraciones tedricas, fisioldgicas, y su
amplio y aceptado uso para estas indicaciones en todo el mundo indican que la TOH es el
tratamiento de eleccion para estas condiciones.

En algunas ocasiones, el tiempo hasta la realizacion del tratamiento puede ser critico. En los
casos en que el transporta se hace necesario, la via aérea podria ser utilizada. Si la TOH no se
instaura para la embolia arterial gaseosa, esta enfermedad es probablemente fatal.

El tratamiento en estas indicaciones es en general de una sola sesién de TOH.

A pesar de la falta de evidencia de buena calidad acerca del beneficio de la TOH para la

enfermedad por descompresion y embolia aérea o0 gaseosa, dicho tratamiento se acepta
actualmente como el de eleccion para estas patologias.

2. Gangrena gaseosa
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No existen ensayos clinicos de buena calidad metodoldgica en la literatura. Tampoco se
detectaron ensayos en la extension de la bisqueda desde 1998 a 2001. (de siete referencias
arrojadas, ninguna era un ensayo clinico controlado).

A pesar de la falta de buena evidencia, existe una fuerte base racional para su utilizacion, y la
mayoria de los estudios reportados en las revisiones (en su mayoria series de casos) sugieren
gue la TOH tendria efectos beneficiosos. Estos estudios sugieren que los tratamientos que
incluyen TOH mejorarian la mortalidad y la morbilidad al compararse con cirugia y tratamiento
antibiético exclusivos. También parece aumentar el beneficio si la TOH es instaurada
precozmente.

El nimero de sesiones esperado para esta indicacion es de entre 10 y 15.
A pesar de la falta de evidencia de buena calidad acerca del beneficio de la TOH para la
gangrena gaseosa, reducciones significativas de la morbimortalidad han sido reportadas al

agregar TOH al tratamiento quirargico y antimicrobiano. Por otro lado hay amplio consenso para
SU Uso y pocos tratamiento alternativos.

1. Intoxicacion por mondxido de carbono

La intoxicacion por mondxido de carbono (CO) es una causa importante de injurias accidentales
0 intencionales en todo el mundo. Diversos estudios no aleatorizados ni enmascarados
sugirieron que la TOH podria ser beneficiosa en la prevencion de secuelas neurologicas. Esto
llevé a difundi el uso de la TOH para esta indicacion.

Debido a los importantes sesgos que pueden tener los estudios no aleatorizados, la
Colaboracion Cochrane (Volumen 3, 2001) llevo a cabo una revision sistematica del uso de
TOH para la intoxicacion por CO.

A través de la metodologia de busqueda de la Colaboracién, localizaron ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECCAs) que comparaban la TOH con la terapia con oxigeno
normobarica (TON) y su efectividad para prevenir secuelas neurolégicas el mes de seguimiento.

Incluyeron ECCAs de adultos no embarazados con intoxicacion por CO, sin importar la
severidad. Sélo incluyeron en la revision sistematica a ECCAs que cumplieran con un puntaje
de calidad de Jadad de 3 o mayor.

Se identificaron seis ECCAs de calidad variable, y sélo tres se incluyeron para los calculos de
los efectos de la TOH vs. La TON.

Al mes de seguimiento, 81 de 237 pacientes (34.2%) tratados con TOH tuvieron sintomas
posiblemente relacionados a la intoxicacion por CO, mientras que 81 de 218 pacientes (37.2%)
de los tratados con TON los presentaron. El odds ratio combinado para la presencia de
secuelas neuroldgicas al mes de la TOH fue de 0.82 (IC95% 0.41 a 1.66).

Los revisores concluyen que no hay evidencia de que el uso de TOH en la intoxicacion por CO
reduzca las secuelas neurologicas al mes de tratamiento. La evidencia existente proveniente de
ECCAs, resulta insuficiente para dictar guias claras.
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La intoxicacion por CO es un problema importante de salud publica. Hacen falta méas estudios
de mejor calidad para definir mas preciamente el rol de la TOH en la intoxicacion por CO (si es
que tiene alguno).

Otra revision sistemética llevada a cabo por Saunders en 2000, que no limit6é la busqueda al
idioma inglés, incluyé seis ECCAs de intoxicacién por CO. Reporta que aquellos de mejor
calidad no reportaron beneficios. Uno reportd un efecto perjudicial. Tres estudios, dos de ellos
no enmascarados, reportaron un efecto beneficioso.

La evaluacion de tecnologia de Alberta tiene conclusiones similares a ks anteriores para esta
indicacion.

Una revision narrativa previa, de menor calidad metodologica (Tibbles, 1994), tiene una
conclusién similar. Refiere que ningin ECCA demuestra una clara ventaja de la TOH en el
tratamiento de la intoxicacion por CO en relacién al oxigeno normobarico para prevenir la
morbimortalidad.

4. Diabetes

Se busco literatura que evalle el uso de TOH en cualquier tipo de lesiones diabéticas. Sin
embargo, las revisiones sistematicas y la busqueda de bibliografia méas reciente solo detectd
estudios realizados en Ulceras de pie diabético.

La revision de Australia de 2000 detecto cinco estudios de la literatura (Faglia 1998, Zamboni
1997, Faglia 1996, Doctor 1992, Baroni 1987). La mayoria fueron realizados en lItalia. Los
pacientes incluidos oscilaron entre 10 y 115. Sd6lo dos de ellos eran ECCAs, el resto eran
estudios comparativos. Incluso ambos ECCAs tuvieron un método poco claro de aleatorizacion
y enmascaramiento, lo que se sabe puede llevar a la sobreestimacion de los efectos del
tratamiento.

La mayoria de los estudios enrol6 pacientes consecutivos. Los protocolos de administracion de
la TOH variaron segun el trabajo.

El Gnico estudio que mostr6 beneficios estadisticamente significativo por si solo fue el de Faglia
1996. Dicho estudio siguié a los pacientes hasta el alta hospitalaria (alrededor de 47 dias

promedio). Se carecen de datos acerca de la evolucién luego de la internacion. Otro dato a
destacar es que incluso el tratamiento comparador consisiti® en un protocolo terapéutico
agresivo multidisciplinario que incluyé antibiodticos; control estricto de la diabétes con insulina
parenteral; debridacion, curetaje, y limpieza por cirujano consultor; vendajes oclusivos
cambiados segun estado de la Ulcera; prostaciclina si habia malos indices de perfusion;
deteccion de vasculopatia y eventual intervencion para la misma. Todos los pacientes recibieron
durante la internacion aparatos ortopédicos para reducir el stress mecanico y la presion en la
zona de la lesion mientras mantenian la ambulacion. La ortesis estaba realizada con una

material Alkaform moldeado en un yeso plastico y un zapato especial extra-profundo con una
suela rigida (Buratto, Itaila) que permitia la insercion de un pie vendado. Aunque ese

tratamiento utilizado en las dos ramas no invalida los resultados, es importante sefialar que este
no es el tratamiento habitual en el mundo, y en el pais, del pie diabético.

En la revisién sistematica australiana se agruparon los resultados de los cinco estudios (ya que
no se detectd heterogeneidad importante clinica, epidemiolégica o estadistica):

9
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- Amputaciones Mayores (definidas como a las que se realizan por arriba del tobillo)

En 251 sujetos incluidos en el andlisis combinado, el riesgo relativo se redujo en todos los
estudios, pero solo en el de Faglia fue estadisticamente significativo. Los resultados
combinados muestran una reduccion del riesgo del 75% (OR 0.25, IC 95% 0.13 a 0.50, p <
0.001) de TOH vs. comparadores. Se excluyd de este calculo el estudio de Zamboni ya que no
reporté amputaciones.

En cuanto a la reduccion absoluta de amputaciones mayores, el analisis combinado reporta una
reduccion del 20% (IC 95% 11 a 30, p<0.0001) del nUmero de amputaciones mayores.

Se previene una amputacién mayor por cada cinco pacientes tratados con TOH (IC 95% 3.3 a
9.1).

Un andlisis de sensibilidad que tomd en cuenta el tipo de disefio, los protocolos de TOH, y la
fecha de publicacién, no arrojé resultados distintos.

- Amputaciones Menores (definidas como a las que se realizan por debajo del tobillo)

Solo tres de los estudios reportaron estas amputaciones, con un total de 155 pacientes.
Excluyendo el estudio de Zamboni que no reporté amputaciones, en todos los demas se
observé un aumento de las amputaciones menores con TOH vs. los comparadores, aunque
individualmente ninguno alcanzo la significancia estadistica.

El andlisis combinado reporta un aumento del 76% de las amputaciones menores en los sujetos
expuestos a TOH (OR 1.76, IC 95% 0.68 a 4.59, p 0.245).

Todos los estudios, excepto el de Zamboni en el que no reportan amputaciones, reportan un

aumento absoluto del riesgo de amputaciones menores luego de la TOH. La diferencia
absoluta combinada indica un aumento del 9% en el nUmero de amputaciones menores en

sujetos que reciben TOH (IC 95% -8 a 25%)).

De cada 11 sujetos expuestos a TOH, se produciria una amputacion menor extra en uno en
relacion a los que no la reciben.

Aungue los estudios identificados demuestran que la TOH reduce el nimero de amputaciones
mayores, el efecto del fratamiento es en la direccidn contraria para las amputaciones menores

(aunque no lleg6 a ser estadisticamente significativo). La explicacion mas probable es que al
tener menos riesgo de amputaciones mayores, estan expuestos a mayor riesgo de las menores.

Una revision sistematica (Mason 1999) buscé estudios entre 1983 to 1998 en Cochrane Trials
Register, MEDLINE, EMBASE/Excerpta Medica, CINAHL, HealthStar, PsycLIT, Science Citation
Index, Social Science Citation Index, Index to Scientific and Technical Conference Proceedings,
the HMIC database, y SIGLE.

Detectd dos ensayos de TOH, uno so6lo no incluido en la revision anterior (Leslie). En dicho
estudio se aleatorizaron 28 pacientes a TOH (sesiones de 90 min. bisemanales por dos
semanas) o al manejo clinico habitual. Todos los pacientes tenian Ulceras bien demarcadas sin
gangrena. La TOH se aplico en forma tdpica utilizando una camara de pierna con presion ciclica
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(hasta 1.04 ATM ABS cada 20 segs). Ambos grupos tuvieron una mejoria de las Ulceras, pero
no hubo diferencias significativas entre ambos.

Se detectaron dos estudios publicados con posterioridad a las revisiones sistematicas.

Uno de ellos era un ensayo aleatorizado de TOH tdpica (a 1.004-1.0013 ATM ABS) vs. cuidado
usual de la herida (Heng 2000). hcluyé 40 pacientes, y el resultado primario consisitia en la
angiogénesis y la curacion de la Ulcera. La tasa de curacion de las Ulceras fue del 90% en el
grupo TOH vs. el 22% en el cuidado usual. También reportan mayor angiogénesis en el grupo
TOH. No se reporta tasa de amputaciones ni mortalidad.

El otro era un estudio abierto (Landau 2001) en el cual se administraba TOH en forma t6pica
asociada a laser de baja energia. No fue aleatorizado y se tratd6 a 100 pacientes en forma
consecutiva. Aunque los pacientes tuvieron una buena evolucién no hubo grupo control por lo
gue no se pueden sacar conclusiones.

Una revision sistematica de pie diabético realizada en el National Health Service Center for
Reviews and Dissemination de la Universidad de York en Gran Bretafia de 2000, que incluyé
estudios reportados hasta 1998, detectdé dos ECCAs para Ulceras en pie diabético (Faglia 1996
y Leslie 1998, ambos ya evaluados anteriormente). La conclusion de dicha revision fue: “un solo
estudio de TOH sistémica reporté un aumento significativo en la conservacién de los miembros.
Sin embargo, sin datos de calidad de vida, funcionamiento de los miembros, o costo-efectividad,
es imposible sacar conclusiones firmes para la practica.”

Un consenso europeo de 1999 del Comité Europeo de Medicina Hiperbarica (Hamilton Farrell
1999) concluye que hay poca evidencia a favor de la TOH excepto un estudio controlado de
ltalia y alguna evidencia anecddtica. Se necesitan mas ensayos clinicos controlados antes de
difundir el uso de la TOH para esta indicacion.

Otra reciente revision narrativa (Wunderlich 2000), llega a una conclusion similar luego de una
busqueda amplia de la bibliografia. De los siete ensayos detectados en humanos, cinco (dos de
ellos aleatorizados) incluyeron grupo control. Los ensayos controlados incluyeron un promedio
de 28 sujetos en el grupo TOH y 16.2 en el grupo control. La mayoria de ellos tienen
importantes problemas metodolégicos. Cuatro de ellos fueron publicados por el mismo grupo
médico de la Universidad de Milan, Italia. El estudio de mayor calidad metodologica (Faglia
1996) concluye que la TOH puede reducir el nimero de amputaciones mayores en pacientes
con heridas Wagner grado IV. Se requieren estudios controlados de adecuado tamafio

muestral en una amplia poblacion de diabéticos para aportar mayor evidencia que la TOH
mejora los resultados en este grupo. Incluso los resultados de Faglia deben reevaluarse en un

ensayo multicéntrico para confirmar sus resultados.

Un dato de potencial interés es si existe algun predictor que pueda servir para seleccionar
aquellos pacientes que tengan mas probabilidad de beneficiarse con la TOH. Aunque en
muchos centros se utiliza la respuesta de la presion tisular de oxigeno a una exposicion a O2 al
100% para determinar si la herida obtendra beneficio con TOH, sélo un pequefio estudio fue
hallado en la literatura que pudiera apoyar esta practica (Wattel, 1990). No parece haber
criterios basados en la evidencia que sean utiles a la hora de decidir que paciente obtendrian
mayores beneficios con TOH.

En resumen, un solo estudio de TOH sistémica reportd6 un aumento significativo en la
conservacion de los miembros, aunque no resulta facil trasladarlo a otros ambitos por el
tratamiento intensivo realizado en ambos grupos (Faglia 1996). En dicho estudio, con
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seguimiento promedio de 47 dias, la TOH resulté ser efectiva para las lesiones por pie diabético
Wagner 1V, pero no asi para las grado | a Ill (ver Apéndice 1). Los otros estudios, aunque
sugieren cierto efecto, fueron de menor calidad metodoldgica, y muchos de ellos fueron
realizados por el mismo grupo de investigadores que el anterior. Varias razones indican ser
cautos en esta indicacion: se carece de datos de calidad de vida, de funcionamiento de los
miembros, de seguimiento a largo plazo, de costo-efectividad, y de replicacion en otros ambitos.
Esto hace que sea dificil sacar conclusiones firmes para la practica. Se requieren estudios
controlados de adecuado tamafio muestral en una amplia poblacion de diabéticos para aportar
mayor evidencia que la TOH mejora los resultados en este grupo. Incluso los resultados de
Faglia deben reevaluarse en un ensayo multicéntrico para confirmar sus resultados.

5. Infecciones Necrotizantes de Partes Blandas

La revision sistematica de Australia detectdé seis estudios que cumplieron los criterios de
inclusion.

Describe el uso de TOH para:

- Infecciones necrotizantes de partes blandas en general
- Fascitis Necrotizante

Gangrena de Fournier

Infecciones necrotizantes de partes blandas en general

Se detectaron dos estudios para esta indicacion (Brown, 1994; Riseman 1990). Ninguno fue
aleatorizado. Incluyeron hombres, en su mayoria mayores de 50 afios. Las poblaciones
incluidas eran diferentes. Ambos mostraron mejoria de la sobrevida con TOH, pero solo el de
Riseman tuvo significancia estadistica.

Esta evidencia es insuficiente para sacar conclusiones generalizables de los efectos de la TOH
en este grupo de pacientes.

- Fascitis Necrotizante

Se identificaron tres estudios en la revision sistematica de Australia, y no se identificaron
ensayos posteriores.

Dos de los estudios fueron realizados en Israel, y los tamafios muestrales oscilaron entre siete y
37 pacientes. Ninguno de ellos fue aleatorizado, y la mayoria de los pacientes era de sexo
masculino. Un estudio (Sawin 1994) incluia una poblacion totalmente diferente (neonatos).

La calidad de los estudios fue pobre (no aleatorizados, reporte de enmascaramiento poco claro,
criterios de inclusion no estandarizados).

Todos los comparadores incluian debridacion quirdrgica, antibioticos de amplio espectro y
vendajes. La TOH no fue descripta con el suficiente detalle en dos estudios.
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El estudio de Sawin en neonatos con fascitis necrotizante abdominal. Dos de los 4 neonatos
que recibieron TOH fallecieron, mientras ninguno de los tres que recibieron tratamiento
convencional fallecié.

De los dos estudios en adultos, el de Shupak sobrevivieron 16 de 25 pacientes con TOH (64%,
IC95% 43 a 82%) comparado a 9 de 12 (75%, IC95% 43 a 95%) con el tratamiento comparador.
El estudio de Braziali incluyé muchos menos pacientes, y encontré resultados similares.

En uno de los estudios (Shupak 1984) también se observod que el grupo comparador tuvo menor
necesidad de debridamiento quirdrgico en relaciéon a los que recibieron TOH promedio 1.5 +-
0.8 vs. 3.3 +/- 2.2; p=0.0004). La estadia hospitalaria fue similar en ambos grupos.

Los estudios identificados incuyen poblaciones diferentes, con pequefios tamafios muestrales, e
inadecuada informacion acerca de la forma de administracion de la TOH.

En resumen existe poca evidencia de estudios de buena calidad que apoyen el uso de la TOH
para la fascitis necrotizante.

- Gangrena de Fournier

Se identificd un solo estudio (Hollabaugh 1998). El mismo fue una cohorte retrospectiva que
reviso las historias clinicas de los pacientes tratados por gangrena de Fournier antes de 1990.
Se incluyeron 26 pacientes. La decision de administrar TOH se realizaba exclusivamente segun
la disponibilidad en ese momento. No quedan claros los métodos de enmascaramiento. De los
26 pacientes, 14 recibieron TOH y 12 el tratamiento comparador (debridamiento quirdrgico,
diversion urinario-fecal, lavajes, vendajes, antibiéticos).

El tratamiento consistié en la TOH a 2.4 ATM ABS por 90 min. durante siete dias, luego en
forma diaria hasta la aparicion de tejido de granulacién o hasta que el injerto cutaneo sea
tomado.

La sobrevida de los pacientes fue mejor si se administraba la TOH. De los 14 pacientes con
TOH, 13 (92.9%, IC 95% 79.4 a 100%) sobrevivieron. De los 12 pacientes son TOH 7 (58%,
IC95% 30.4 a 86.2%) sobrevivieron. La diferencia de 34.5% en la sobrevida (IC 95% 3.5 a
65.5%, p=0.037), fue estadisticamente significativa, aunque basada en un pequefio nimero de
pacientes.

Este estudio provee evidencia acerca de un beneficio de la TOH en pacientes con gangrena de
Fournier. Sin embargo, fue un estudio retrospectivo, no aleatorizado, en el que existen las
posibilidades de diferencias sistematicas que afecten los resultados. Hacen falta estudios mas
rigurosos para definir la utilizacién de la TOH en la gangrena de Fournier.

6. Quemaduras térmicas

La revision de Australia incluy6 ocho estudios de la literatura. El tamafio muestral de los mismos
oscilo entre nueve y 875 pacientes. Tres de ellos fueron aleatorizados (ninguno de ellos detallo
en forma suficiente el proceso de aleatorizacion).

Las poblaciones incluidas eran muy variables. Dos estudios incluyeron voluntarios sanos con
guemaduras experimentales, dos especificaban la extensién de la injuria (del 10 al 75% de la

13



Bl SUPERIMNTEMNDENTIA

DE BERVICIOS DE SALLD

superficie corporal total), y otros dos estudios incluyeron solo a pacientes dentro de las 24 hs.
de producida la quemadura. Tres estudios no describieron los criterios de inclusion.

La forma de administracion de TOH fue distinta en cada uno de los estudios. Las presiones, por
ejemplo, oscilaron entre 2.0 y 3.0 ATM ABS. También los comparadores fueron muy
heterogéneos.

Los estudios experimentales de Niezgoda y Hammarlund mostraron un beneficio
estadisticamente significativo de la TOH en quemaduras pequefias, creadas artificialmente en el
antebrazo. La exudacién fue menor en los pacientes con TOH, pero la interpretacién es poco
clara debido a los diferentes momentos en que fue evaluado el resultado final. Mientras esta
evidencia apoya la plausibilidad bioldgica de la TOH, su significado clinico es incierto.

La utilizacion de TOH no mejoré la mortalidad en ninguno de los cuatro estudios que la
evaluaran. La estadia hospitalaria fue medida en tres estudios, uno de ellos mostré une
reduccién estadisticamente significativa (promedio ++ DS 28.4 +/- 16.1 vs. 43.2 +/ 19.4).

Varios estudios evaluaron distintos aspectos de la curacién, aunque cada uno de forma
diferente.

Los estudios evaluados fueron muy dispares en sus disefios, con poblaciones muy variadas,
administraciones de TOH inconsistente, y conclusiones y resultados conflictivos. En general,
existe poca evidencia de buena calidad y una falta de estudios bien disefiados que apoye el
tratamiento con TOH en las quemaduras termales.

7. Heridas en pacientes no diabéticos

Un solo estudio fue localizado para esta indicaciéon (Hammarlund 1994). el mismo fue un ensayo
aleatorizado doble ciego realizado en Suecia. Incluyé a 16 pacientes con una edad mediana de
67 afos. Los pacientes padecian Ulceras de mas de un afio de duracion que no hubieran
mejorado en los dos meses previos al estudio, que tuvieran presiones de miembros inferiores
normales y que no fumaran ni fueran diabéticos. El método de aleatorizacién no fue descripto
adecuadamente.

El tratamiento del grupo activo se realizé a 2.5 ATM ABS por 90 min. cinco veces por semana
por un total de 30 sesiones.

El resultado evaluado era el cambio promedio del area de la herida durante el tratamiento. A las
cuatro y seis semanas, hubo una reduccion del area de la herida en el grupo TOH que fue
estadisticamente significativa. Reduccion el area a cuatro semanas: 22% +/- 13 TOH vs. 3.7 %
+/- 11 TON, p 0.0088. Reduccion el area a seis semanas: 35.7% +/- 17 TOH vs. 2.7 % +/- 11
TON, p 0.0004.

Este estudio gporta algun indicio que la TOH de hasta un mes de duracion se asocia a una
reduccion del area de heridas crénicas no relacionadas a la diabetes. Sin embargo, el estudio

incluyé a muy pocos pacientes, muy seleccionados, y evaluo un solo resultado clinico. Hacen
falta mas estudios en ambitos diferentes y que examinen resultados mas variados para aportar
una evidencia mas generalizable del efecto de la TOH para esta indicacion.

8. Osteomielitis
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Se incluyé un estudio comparativo (Esterhai 1987), que evalud a 28 pacientes consecutivos con
edades de entre 15 y 74 afios (media = 40) que padecieran una osteomielitis crénica refractaria
no complicada por falta de unién de fractura, ni artritis séptica, artroplastia articular total o
enfermedad sistémica importante.

El comparador consistié en debridamiento, y antibiéticas en base a resultados microbiolégicos.
la TOH se administré a " ATM ABS, durante dos horas diarias, seis veces por semana.

El grupo expuesto a TOH no obtuvo ninguna mejoria estadisticamente significativa en la estadia
hospitalaria, el resultado clinico, o en la recurrencia de la infeccién.

La TOH no parece beneficiosa en pacientes con osteomielitis en términos de la estadia
hospitalaria, el éxito terapéutico, y el riesgo de recurrencia luego del tratamiento. Sin embargo,
es de hacer notar que el régimen evaluado en el estudio difiere en varios aspectos a los
regimenes de TOH utilizados para otras indicaciones, poniendo en tela de juicio el grado de
generalizabilidad de estos resultados.

9. Osteoradionecrosis

La osteonecrosis consiste en una lesion 6sea luego de haber recibido dosis importantes de
tratamiento radiante.

Se evaluaran dos aspectos acerca de esta condicion: prevencion y tratamiento.
- Prevencion

Un ECCA (Marx 1985) con 74 pacientes con indicacion de remocion de una o mas piezas
dentarias que habian recibido una dosis mayor o igual a 6000 rads. Se aleatorizé a los
pacientes a dos grupos, el grupo comparador (n=37) recibié un millén de unidades de penicilina
G intravenosa antes de la cirugia y 500 mg de fenoximetilpenicilina cuatro veces al dia los diez
dias posteriores. El grupo intervencion se utilizé TOH a 2.4 ATM ABS por 90 minutos, 20
sesiones preoperatorias y 10 sesiones postoperatorias. El resultado principal a evaluar era el
diagnostico de osteoradionecrosis durante el seguimiento a seis meses.

Se diagnosticO osteoradionecrosis en dos sujetos del grupo TOH vs. en 11 del grupo
comparador (p 0.0060).

Este estudio provee evidencia que el uso de TOH es mas eficaz que la penicilina en la
prevencion de osteoradionecrosis en una poblacién con riesgo aumentado de padecerla.

- Tratamiento

Un estudio comparativo (Granstrom 1999) caso-control evaluo el efecto de la TOH en la tasa de
fallas a la osteointegracion de implantes luego de la radiacién. Enroloé a 78 pacientes. Todos
tuvieron rehabilitacién luego de cirugia oncolégica de cabeza y cuello. No fue un ensayo
aleatorizado, y tampoco se describen las pérdidas al seguimiento y el enmascaramiento.

Se dividi6 a los pacientes en cuatro grupos. Tres grupos relacionados con la evaluacién
incluyeron uno de 32 pacientes (grupo irradiado, con irradiacién previa a la cirugia). El
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seguimiento fue de 5.8 afios. El segundo grupo, de 20 pacientes (grupo TOH, administrada en
camara monoplaza a 2.5 ATM ABS por 90 min. luego de la radiacién). Se realizé cirugia luego
de 20 sesiones de TOH, y 10 sesiones post-operatorias. El efecto de la TOH en los reimplantes
fue evaluado en un grupo de 10 pacientes (grupo reimplante) utilizando un protocolo de TOH
similar al anterior.

El grupo TOH mostr6 una menor proporcion de falla de implantes (estadisticamente
significativa, p 0.00010) sin cambios en la mortalidad.

A pesar del disefio no ideal del estudio, los resultados proveen cierta evidencia acerca de la

eficacia de la TOH en el tratamiento de la oseoradionecrosis. Es importante la generacién de
evidencia proveniente de ECCAs.

10. Tratamiento de injertos de piel comprometidos

Dos estudios se identificaron de dos procedimientos distintos (ambos pobremente descriptos).
Ambos estudios mostraron un beneficio en el resultado evaluado de la TOH.

Debido a la pobre descripcion de los métodos, la poblacién, los comparadores, etc. es dificil
interpretar la evidencia aportada por estos estudios. A pesar de que existe la posibilidad de que
la TOH mejore la supervivencia de los injertos de piel y miocutaneos, las deficiencias antes
descriptas impiden su generalizacion.

11. Enfermedad arterial obstructiva periférica

Un unico estudio fue incluido para su evaluacion, un ECCA realizado en ltalia con 30 pacientes
con arteriopatia obstructiva grados 1l a IV (Verrazzo 1995). La metodologia fue pobremente
descripta. Los resultados a evaluar fueron muy fisioldgicos (hematocrito, viscosidad sanguinea,
fibrindgeno, etc.) y no evaluaron resultados clinicos. No hubo diferencias entre los grupos (TOH
vs. reinfusién de 100 ml de sangre autéloga expuesta a O2-03).

Este estudio provee poca evidencia acerca de la eficacia de la TOH. El uso de resultados
fisiologicos de relacion incierta con los resultados clinicos, y el efecto incierto del comparador no
permiten sacar conclusiones relevantes. No hay evidencia de que la TOH sea beneficiosa en la
arteriopatia periférica obstructiva.

12. Injurias por aplastamiento

Se evalué un estudio de 36 pacientes con injuria aguda de miembro inferior tipo Il o |lI
(Bouachor 1996). Los pacientes no tenian antecedentes de arteriopatia periférica, y habian sido
operados dentro de las seis horas post-injuria. A todos se les dio antibiéticos. Fue un ECCA con
enmascaramiento adecuado. La mitad de los pacientes recibi® TOH en una camara multiplaza a
2.5 ATM ABS dos veces al dia por seis dias. El grupo comparador se expuso a aire en la misma
camaraa1l.1 ATM ABS.

Del grupo TOH, 17/18 tuvieron curacion completa, mientras que 10/18 del comparador tuvieron
el mismo resultado. Recibieron nuevos procedimientos quirdrgicos 1/18 de TOG vs. 6/18 del
comparador. El tiempo a la curacion no fue distinto entre los grupos.

En resumen, este estudio hallé que la TOH fue beneficiosa para pacientes con injurias por
aplastamiento de miembro inferior. El beneficio principal reportado fue la reduccién de
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reintervenciones quirdrgicas mas que el tiempo de curacion. Hacen falta mas estudios que
examinen una gama mas variada de resultados en una poblacion mas grande para lograr
conclusiones mas firmes y generalizables.

A continuacién se detallan brevemente las conclusiones de la revisién sisteméatica de Australia y
del NICE, y otras fuentes para otras indicaciones:

Escaras (Ulceras por decbito)
Los estudios no proveen evidencia suficiente para recomendar TOH

Pardlisis cerebral

Un ECCA multicéntrico de 111 nifios publicado recientemente (Collet 2001), de buena calidad
metodoldgica, concluye que la TOH no es mejor que el aire levemente presurizado. Ambos
grupos de niflos mejoraron funcionalmente, sin hallar resultados favorables al a TOH
(administrada a 1.75 ATM ABS). Este estudio provee adecuada evidencia para no utilizar TOH
en esta indicacion.

Esclerosis Multiple
Los estudios no demuestran en forma consistente un efecto beneficioso en los resultados
clinicos. Hay poca evidencia para apoyar el uso de TOH

Enfermedades Cardiovasculares: Infarto Agudo de Miocardio
No existe evidencia firme que avale el uso de TOH para esta indicacion. Los estudios no
encuentran beneficios y son de pobre calidad metodoldgica.

Enfermedades Cardiovasculares: Accidente Cerebrovascular
La evidencia evalGa un grupo restringido de resultados. La efectividad de la TOH en estos
resultados es conflictiva, por lo que no se puede recomendar su uso por el momento.

Lesiones de partes blandas: esguinces de tobillo
Un estudio no muestra beneficios de la TOH.

Cefaleas en racimos o acuminos (Cluster headache)

Existe alguna evidencia de alivio del dolor y mejoria fisioldgicas, pero la pobre calidad de los
estudios limita su generalizacion. Hacen falta estudios mas rigurosos que evallen resultados
clinicos variados para evaluar mejor su posible rol. La evidencia actual es insuficiente para
recomendar la TOH.

Migrafia
La TOH parece mejorar el dolor en la migrafia, pero son necesarios mas estudios en distintos
ambitos para sacar conclusiones firmes.

Pardlisis facial
Un Unico estudio reporta beneficios en pacientes con pardlisis facial moderada o severa de

menos de una semana de duracion. Se requiere la replicacion de sus resultados en otros
ambitos y con mas resultados clinicos para sacar una conclusién generalizable.

Sordera subita y trauma acustico

Los estudios proveen evidencia conflictiva en estas patologias y tienen importantes problemas
metodolégicos. No se puede recomendar su utilizacion hasta que existan estudios mas
rigurosos.
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Céncer: cabeza y cuello
No existen estudios de buena calidad que apoyen el uso de TOH. Un ensayo aleatorizado
(Haffty 1999) sugiere mejor respuesta y mayor toxicidad de la TOH a 4 ATM ABS.

Céncer: cuello uterino
Los estudios no proveen evidencia suficiente para recomendar TOH

Cancer: vejiga
Hay resultados conflictivos.

Cancer: linfomas
Un dnico estudio reporta beneficios de la TOH, pero la validez de resultados es incierta. No se
puede recomendar su utilizaciéon hasta que existan estudios mas rigurosos.

Cancer: pulmén
Un Unico estudio reporta cierta evidencia de beneficios de la TOH, pero la validez de resultados
es incierta. No se puede recomendar su utilizacion hasta que existan estudios mas rigurosos.

Céncer: neuroblastoma
No se puede recomendar su utilizacion hasta que existan estudios mas rigurosos.

Evidencia no disponible

No se hall6 evidencia suficiente para poder evaluar las siguientes indicaciones: aracnoidismo
necrotizante, actinomicosis, radionecrosis de partes blandas, enfermedad de Crohn, Legg-
Calve-Perthes, y osteoporosis.

Las siguientes indicaciones no fueron evaluadas por falta de aceptacion y consenso clinico o

por reportes insuficientes: intoxicacion por cianuro, traumatismo cerebral, edema cerebral,
lesién cerebral adquirida, alteracion cognitiva, demencia senil, glaucoma, queratoendoteliosis,

infecciébn por VIH, anemia por pérdida de sangre excepcional. Diabetes mellitus insulino
dependiente, neuritis facial, artritis, injuria espinal, y fracturas no unionales.

Seguridad Global

Los riesgos potenciales de la TOH son la miopia, el barotrauma, la claustrofobia y la toxicidad
por oxigeno. Mas rara es el incendio por las altas concentraciones de oxigeno. Las
estimaciones de su incidencia son imprecisas, aunque la mayoria de estos efectos son
autolimitados y resuelven al finalizar el tratamiento. Los efectos adversos serios son raros.

Consideraciones econdmicas

Para evaluar la costoefectividad de un tratamiento hacen falta tener bien precisados tanto los
costos como la efectividad del mismo. Es muy dificil evaluar la costoefectividad de la TOH
debido a la incertidumbre existente sobre la efectividad de la misma en las distintas
indicaciones.
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El costo del tratamiento en Argentina es muy variable. Un dato aproximado acerca del precio de
la sesién que pagan los financiadores es de $120. El costo de la cAmara monoplaza es de
alrededor de $80.000 y las multiplazas entre $300.000 y $2.5 millones

De estar la TOH disponible, algunos datos de otros paises sugieren que ahorraria costos en
enfermedad por descompresion (principalmente por la prevencion de muerte y secuelas
neuroldgicas de costoso tratamiento posterior).

Una evaluacion australiana que se basa en un costo por tratamiento de U$S 6941 y la evidencia
acerca de su efectividad, pareceria que la TOH monoplaza seria costo-efectiva en el
tratamiento de Ulceras diabéticas e infecciones de partes blandas, y podria ahorrar recursos en
dichas indicaciones. Para la osteoradionecrosis, el célculo fue de U$S 28.480 por caso evitado.
Los valores son muy variables y dependen en gran medida de cémo esté equipada y operada la
TOH, y también de la incertidumbre existente acerca de su efectividad. En la tabla se presentan
los principales resultados.

Tabla. Resumen de costoefectividad en cuatro indicaciones (Australia)

Heridas diabéticas
- costo incremental por amputacion evitada |$22.054

Heridas no diabeticas Costo de $6941 por paciente para reducir
un tercio el area afectada

Infecciones de tejidos blandos*
Costo incremental por muerte evitada $16.105 ($5.368-$71.557)

Costo incremental por caso evitado de|[$28.480 ($10.081-$66.187)
osteoradionecrosis

Los estudios eran muy dispares, resultado muy incierto.

Estos resultados variaban mucho al cambiar los parametros de efectividad y los costos, lo que
refleja la importante incertidumbre que existe en este tema.

Es imposible trasladar estos resultados a la Argentina sin realizar una evaluacion econémica
formal.

6. RESULTADOS DE EVALUACIONES, RECOMENDACIONES, GUIAS DE USO Y
POLITICAS DE COBERTURA.

Las recomendaciones de West Midlands Regional Evaluation Panel Recommendation, Marzo
de 2000. Gran Bretafia

- Intoxicacion por mondéxido de carbono: No sostenida por la literatura
- Osteoradionecrosis: No probado

- Quemaduras: No probado

- Injertos de piel: Evidencia Borderline (limitrofe)

- Crush injuries: Evidencia Borderline (limitrofe)

El comité Europeo de Medicina Hiperbarica aconseja le TOH como primera linea en las
siguientes condiciones
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Embolia gaseosa o aérea

Enfermedad por descompresion

Intoxicacion por monoéxido de carbono

Gangrena gaseosa

Fascitis necrotizante

Dafio tisular post-radioterapia

Preparacion prequirirgica en tejido previamente irradiado

La Sociedad de Medicina Hiperbarica Submarina (UHMS en inglés) también recomienda la TOH
para las siguientes indicaciones adicionales:

Injuria por aplastamiento

Anemia hemorragica severa

Heridas selectivas de dificil resolucion
Injertos cutaneos comprometidos
Osteomielitis refractaria
Osteoradionecrosis

Quemaduras termales

El sistema de cobertura MEDICARE de EE.UU cubre el TOH en las siguientes situaciones:

Enfermedad por descompresion

Embolia gaseosa

Gangrena gaseosa

Intoxicacion por monoéxido de carbono

Isquemia periférica traumética aguda. La TOH puede utilizarse como tratamiento adjunto del
tratamiento estandar cuando la pérdida de funcién, de un miembro, o la vida se encuentran
amenazados.

Injurias por aplastamiento o sutura de miembros muy dafiados. Como en la situacion
anterior, la TOH puede utilizarse como tratamiento adjunto del tratamiento estandar cuando
la pérdida de funcién, de un miembro, o la vida se encuentran amenazados.

Infecciones necrotizantes progresivas (fascitis necrotizante)

Insuficiencia arterial periférica aguda

Preparacion o preservacion de transplantes de piel comprometidos (NO para el manejo
inicial de heridas)

Osteomielitis refractaria crénica que no responde a tratamiento médico o quirdrgico
convencional

Osteoradionecrosis como tratamiento adyuvante al tratamiento convencional

Radionecrosis de tejidos blandos como tratamiento adyuvante al tratamiento convencional
Intoxicacién por cianuro

Actinomicosis, solo como tratamiento adyuvante al tratamiento convencional cuando &
enfermedad es refractaria al tratamiento antibiético o quirurgico.

El sistema de cobertura MEDICARE de EE.UU no cubre el TOH en TODAS las otras
situaciones no mencionadas anteriormente.

Ulceras cutaneas por estasis 0 decubito (escaras)
Insuficiencia vascular periférica crénica
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- Septicemia o infecciones por gérmenes anaerobicos que no sean Clostridium

- Quemaduras cutaneas (termales)

- Senilidad

- Infarto agudo de miocardio

- Shock cardiogénico

- Anemia drepanocitica

- Dafio pulmonar agudo térmico o quimico (por €j. Inhalaciones de humo con insufciencia
pulmonar)

- Insuficiencia vascular cerebral aguda o crénica

- Necrosis hepatica

- Septicemia por gérmenes aerobicos

- Causas no novasculares de sindrome cerebral crénico (enfermedad de Pick, Alzheimer,
Korsakoff)

- Tétanos

- Infeccion aerébica sistémica

- Transplante de érganos

- Almacenamiento de érganos

- Enfisema pulmonar

- Anemia con gran pérdida de sangre

- Esclerosis multiple

- Edema cerebral agudo

Parametros razonables de utilizacion

La TOH no debe ser un reemplazo de otras tratamientos estandares exitosos para las
patologias. La duracion del tratamiento depende del problema del paciente individual, y puede
oscilar entre menos de una semana a varios meses de tratamiento.

La aplicacion topica de oxigeno no cumple con la definicion de TOH. Tampoco se encuentra
establecida su eficacia terapéutica. MEDICARE no cubre ningln tratamiento tépico de oxigeno.

Para los fines de reembolso en Australia, se define a un lugar completo de medicina hiperbarica
a lo siguiente (solo cubre cAmaras multiplaza por preocupaciones acerca de los estandares de
las monoplaza):

Un area especifica del hospital, disponible las 24hs, que:

- Esté equipada para proveer al paciente oxigeno hiperbarico a una presién de por lo menos
2.8 presion atmosférica absoluta (180 kilopascales), y

- Disponga de equipos de ventilacion mecanica y monitoreo invasivo cardiovascular dentro de
una camara multiplaza mientras dure el tratamiento

b. Cuente con

- Por lo menos un anestesista, médico consultor diplomado en medicina hiperbarica, que esté
disponible inmediatamente durante el horario laboral,

- Un médico que este disponible en el hospital siempre que se realice algun tratamiento, y

- Una enfermera con entrenamiento especifico en el cuidado hiperbarico del paciente.
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c. Tenga politicas de admision y alta bien definidas.

También se publico recientemente un cédigo de practica basado en la industria, las guias de la
industria de instalaciones de terapia con oxigeno hiperbarico (HOTFIG en inglés) que evalla los
protocolos de tratamiento, e personal, estandares de seguridad, entrenamiento y certificacion. .

Resumen de resultados por indicacién

1. Enfermedad por descompresion y embolia aérea 0 gaseosa

A pesar de la falta de evidencia de buena calidad acerca del beneficio de la TOH para la
enfermedad por descompresién y embolia aérea o gaseosa, dicho tratamiento se acepta
actualmente como el de eleccibn para estas patologias. Algunos pacientes en estado
demasiado critico requeririan transporte aéreo de emergencia a la camara hiperbarica mas
cercana.

2. Gangrena gaseosa

A pesar de la falta de evidencia de buena calidad acerca del beneficio de la TOH para la
gangrena gaseosa, reducciones significativas de la morbimortalidad han sido reportadas al
agregar TOH al tratamiento quirargico y antimicrobiano. Por otro lado hay amplio consenso para
SU USO Y pocos tratamiento alternativos.

2. Intoxicacion por monoxido de carbono

La intoxicacion por CO es un problema importante de salud publica. Hacen falta méas estudios
de mejor calidad para definir mas precisamente el rol de la TOH en la intoxicacion por CO (si es
gue tiene alguno).

4. Diabetes

Un solo estudio de TOH sistémica reporté un aumento significativo en la conservacion de los
miembros, aunque no resulta facil trasladarlo a otros ambitos por el tratamiento intensivo
realizado en ambos grupos (Faglia 1996). En dicho estudio, con seguimiento promedio de 47
dias, la TOH resultd ser efectiva para las lesiones por pie diabético Wagner IV, pero no asi para
las grado | a lll (ver Apéndice 1). Los otros estudios, aunque sugieren cierto efecto, fueron de
menor calidad metodoldgica, y muchos de ellos fueron realizados por el mismo grupo de
investigadores que el anterior. Varias razones indican ser cautos en esta indicacién: se carece
de datos de calidad de vida, de funcionamiento de los miembros, de seguimiento a largo plazo,
de costo-efectividad, y de replicacion en otros ambitos. Esto hace que sea dificil sacar
conclusiones firmes para la practica. Se requieren estudios controlados de adecuado tamarfo
muestral en una amplia poblacion de diabéticos para aportar mayor evidencia que la TOH
mejora los resultados en este grupo. Incluso los resultados de Faglia deben reevaluarse en un
ensayo multicéntrico para confirmar sus resultados.

5. Infecciones Necrotizantes de Partes Blandas

- Infecciones necrotizantes de partes blandas en general

Evidencia es insuficiente para sacar conclusiones generalizables de los efectos de la TOH en
este grupo de pacientes.
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- Fascitis Necrotizante

Los estudios identificados incluyen poblaciones diferentes, con pequefios tamafios muestrales,
e inadecuada informacion acerca de la forma de administracion de la TOH.

En resumen existe poca evidencia de estudios de buena calidad que apoyen el uso de la TOH
para la fascitis necrotizante.

- Gangrena de Fournier

Un estudio provee evidencia acerca de un beneficio de la TOH en pacientes con gangrena de
Fournier. Sin embargo, fue un estudio retrospectivo, no aleatorizado, en el que existen las
posibilidades de diferencias sistematicas que afecten los resultados. Hacen falta estudios mas
rigurosos para definir la utilizacién de la TOH en la gangrena de Fournier.

6. Quemaduras térmicas
En general, existe poca evidencia de buena calidad y una falta de estudios bien disefiados que
apoye el tratamiento con TOH en las quemaduras termales.

7. Heridas en pacientes no diabéticos

Un estudio aporta algun indicio que la TOH de hasta un mes de duracién se asocia a una
reduccion del area de heridas crénicas no relacionadas a la diabetes. Sin embargo, el estudio
incluyé a muy pocos pacientes, muy seleccionados, y evalud un solo resultado clinico. Hacen
falta mas estudios en ambitos diferentes y que examinen resultados mas variados para aportar
una evidencia mas generalizable del efecto de la TOH para esta indicacion.

8. Osteomielitis

La TOH no parece beneficiosa en pacientes con osteomielitis en términos de la estadia
hospitalaria, el éxito terapéutico, y el riesgo de recurrencia luego del tratamiento. Sin embargo,
es de hacer notar que el régimen evaluado en el estudio difiere en varios aspectos a los
regimenes de TOH utilizados para otras indicaciones, poniendo en tela de juicio el grado de
generalizabilidad de estos resultados.

9. Osteoradionecrosis

- Prevencion

Un estudio provee evidencia que el uso de TOH es mas eficaz que la penicilina en la prevencion
de osteoradionecrosis en una poblacién con riesgo aumentado de padecerla. Seria necesario
su replicacion en otros ambitos.

- Tratamiento

A pesar del disefio no ideal del estudio evaluado, los resultados proveen cierta evidencia acerca
de la eficacia de la TOH en el tratamiento de la oseoradionecrosis. Es importante la generacion
de evidencia proveniente de ECCAs.

10. Tratamiento de injertos de piel comprometidos

Debido a la pobre descripcion de los métodos, la poblacién, los comparadores, etc. es dificlil
interpretar la evidencia aportada por estos estudios. A pesar de que existe la posibilidad de que
la TOH mejore la supervivencia de los injertos de piel y miocutaneos, las deficiencias antes
descriptas impiden su generalizacion.

11. Enfermedad arterial obstructiva periférica
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Un estudio provee poca evidencia acerca de la eficacia de la TOH. El uso de resultados
fisioldgicos de relacion incierta con los resultados clinicos, y el efecto incierto del comparador no
permiten sacar conclusiones relevantes. No hay evidencia de que la TOH sea beneficiosa en la
arteriopatia periférica obstructiva.

12. Injurias por aplastamiento

Un estudio hallé que la TOH fue beneficiosa para pacientes con injurias por aplastamiento de
miembro inferior. El beneficio principal reportado fue la reduccién de reintervenciones
quirdrgicas mas que el tiempo de curacién. Hacen falta mas estudios que examinen una gama
mas variada de resultados en una poblacién mas grande para lograr conclusiones mas firmes y
generalizables.

A continuacion se detallan brevemente las conclusiones de la revision sistematica de Australia y
del NICE, y otras fuentes para otras indicaciones:

Escaras (Ulceras por declbito)
Los estudios no proveen evidencia suficiente para recomendar TOH

Paralisis cerebral

Un ECCA multicéntrico de 111 nifios publicado recientemente (Collet 2001), de buena calidad
metodologica, concluye que la TOH no es mejor que el aire levemente presurizado. Ambos
grupos de niflos mejoraron funcionalmente, sin hallar resultados favorables al a TOH
(administrada a 1.75 ATM ABS). Este estudio provee adecuada evidencia para no utilizar TOH
en esta indicacion.

Esclerosis Multiple
Los estudios no demuestran en forma consistente un efecto beneficioso en los resultados
clinicos. Hay poca evidencia para apoyar el uso de TOH

Enfermedades Cardiovasculares: Infarto Agudo de Miocardio
No existe evidencia firme que avale el uso de TOH para esta indicacion. Los estudios no
encuentran beneficios y son de pobre calidad metodoldgica.

Enfermedades Cardiovasculares: Accidente Cerebrovascular
La evidencia evalua un grupo restringido de resultados. La efectividad de la TOH en estos
resultados es conflictiva, por lo que no se puede recomendar su uso opr el momento.

Lesiones de partes blandas: esguinces de tobillo
Un estudio no muestra beneficios de la TOH.

Cefaleas en racimos o aciminos (Cluster headache)
Existe alguna evidencia de alivio del dolor y mejoria fisiolégicas, pero la pobre calidad de los
estudios limita su generalizacién. Hacen falta estudios mas rigurosos que evallen resultados

clinicos variados para evaluar mejor su posible rol. La evidencia actual es insuficiente para
recomendar la TOH.

Migrafia
La TOH parece mejorar el dolor en la migrafia, pero son necesarios mas estudios en distintos
ambitos para sacar conclusiones firmes.

24
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Paralisis facial

Un Unico estudio reporta beneficios en pacientes con pardlisis facial moderada o severa de
menos de una semana de duracion. Se requiere la replicacién de sus resultados en otros
ambitos y con mas resultados clinicos para sacar una conclusion generalizable.

Sordera subita y trauma acustico

Los estudios proveen evidencia conflictiva en estas patologias y tienen importantes problemas
metodolbgicos. No se puede recomendar su utilizacion hasta que existan estudios mas
rigurosos.

Cancer: cabeza y cuello
No existen estudios de buena calidad que apoyen el uso de TOH. Un ensayo aleatorizado
(Haffty 1999) sugiere mejor respuesta y mayor toxicidad de la TOH a 4 ATM ABS.

Cancer: cuello uterino
Los estudios no proveen evidencia suficiente para recomendar TOH

Cancer: vejiga
Hay resultados conflictivos.

Cancer: linfomas
Un Unico estudio reporta beneficios de la TOH, pero la validez de resultados es incierta. No se
puede recomendar su utilizacion hasta que existan estudios mas rigurosos.

Cancer: pulmén
Un dnico estudio reporta cierta evidencia de beneficios de la TOH, pero la validez de resultados
es incierta. No se puede recomendar su utilizacién hasta que existan estudios mas rigurosos.

Céancer: neuroblastoma
No se puede recomendar su utilizacion hasta que existan estudios mas rigurosos.

Evidencia no disponible

No se hallé evidencia suficiente para poder evaluar las siguientes indicaciones: aracnoidismo
necrotizante, actinomicosis, radionecrosis de partes blandas, enfermedad de Crohn, Legg-
Calve-Perthes, y osteoporosis.

Las siguientes indicaciones no fueron evaluadas por falta de aceptacion y consenso clinico o
por reportes insuficientes: intoxicacién por cianuro, traumatismo cerebral, edema cerebral,
lesién cerebral adquirida, alteracion cognitiva, demencia senil, glaucoma, queratoendoteliosis,
infeccion por VIH, anemia por pérdida de sangre excepcional. Diabetes mellitus insulino
dependiente, neuritis facial, artritis, injuria espinal, y fracturas no unionales.

7. IMPLICANCIAS Y CONCLUSIONES

Para poder sacar conclusiones aplicables a nuestra poblacion de de un estudio se deben
cumplir dos requisitos fundamentales: 1- la validez interna, que se refiere a la calidad del
estudio que permite concluir que realmente los resultados se deben a la intervencién evaluada y
no a otras posibles razones; 2- la validez externa, que se refiere a cuan generalizables son los
resultados a la poblacién en que se piensan aplicar los resultados.

5
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La revision de la literatura de la TOH identific6 un ndmero importante de problemas
metodoldgicos, que hacen muchas veces dificil sacar conclusiones validas. De los estudios
evaluados, mas de la mitad adoptaron un disefio suboptimo. Existen numerosas razones que
hacen que se deba ser cauto al sacar conclusiones de disefios cuasi-experimentales o no
aleatoriozados.

Tomando esto en consideracién, resumimos a continuacion las recomendaciones para las
distintas indicaciones:

Indicaciones con amplio consenso

Enfermedad por descompresién, gangrena gaseosa, y embolia gaseosa 0 aérea: Para estas
condiciones que amenazan la vida la TOH estd ampliamente aceptada como el cuidado
estandar. A su vez existen pocos tratamientos alternativos.

Indicaciones Donde Hay Desacuerdo Entre las Recomendaciones o las Indicaciones son
Controvertidas

- Lesiones en pie diabético. Existe cierta evidencia que la TOH promueve la curacion, reduce
los dias de internacibn y las amputaciones mayores. De todos modos, el tratamiento
comparador era un tratamiento agresivo multidisciplinario que se aleja del cuidado habitual del
pie diabético en nuestro pais. En dicho estudio no se observo beneficio en lesiones Wagner
grados | a lll. El grupo que mostré beneficio es el de los pacientes con lesiones de pie diabético
grado IV de Wagner (aquellas con gangrena).

Se precisan mas estudios para delinear las posibles indicaciones.

- Infecciones necrotizantes de partes blandas como la fascitis necrotizante y la gangrena de
Fournier; y la prevencion y tratamiento de la osteoradionecrosis. En estas condiciones serias la

TOH es una opcidn terapéutica mas que podria ser beneficiosa. Se requieren mas estudios
para valorar mejor sus efectos, aunque es dificil por temas éticos y practicos.

Indicaciones en las que NO estan recomendados (por evidencia insuficiente o adecuada
evidencia de no beneficio)

Intoxicacion por monéxido de carbono, intoxicacion por cianuro, quemaduras térmicas, heridas
en pacientes no diabéticos y Ulceras por decubito (escaras), aracnoidismo necrotizante,
actinomicosis, radionecrosis de partes blandas, osteomielitis, supervivencia de injertos
cutaneos, esclerosis multiple y paralisis cerebral, condiciones cardiovasculares como infarto de
miocardio, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, lesiones de partes
blandas incluyendo esguinces de tobillo, injurias por aplastamiento, paralisis facial (de Bell),
cefalea en aciminos y migrafia, enfermedad de Legg-Calve-Perthes (necrosis de la cabeza
femoral, observada principalmente en nifios), sordera subita y trauma acustico, enfermedad de
Crohn, osteoporosis, cancer, traumatismo de craneo, edema cerebral, lesion cerebral adquirida,
alteracion cognitiva, demencia senil, glaucoma, queratoendoteliosis, infeccién por VIH, anemia
por pérdida de sangre excepcional, diabetes mellitus insulino dependiente, neuritis facial, artritis,
injuria espinal, y fracturas no unionales.
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Apéndice 1.

Sistema de clasificacion de pie diabético de Wagner.

Grado Lesion

0 Sin Ulceras abiertas, pero deformidades oseas y/o hiperqueratosis que
aumentan el riesgo de formacién de Ulceras.

1 Ulceracién que se extiende a dermis, o Ulcera superficial

2 Ulceracién que penetra la dermis y se extiende a tenddn o capsula articular.
3 Ulceracién que se extiende a hueso, con o sin osteomielitis.

4 Gangrena localizada (empeine o talén)

5 Gangrena que involucra una superficie mayor de la pierna

Apéndice 2: Estrategia de busqueda

1 hyperbaric oxygen.mp. [mp=ti, tc, ab, rw, sh, it, tn, ot, dm, mf, kw], 3616
2. limit 1 to yr=1999-2001, 1246

3. HBO.mp. [mp=ti, tc, ab, rw, sh, it, tn, ot, dm, mf, kw], 1117

4. limit to yr=1999-2001, 305
3. 40R2,1321

Luego se combiné con las indicaciones particulares,
Estrategia de busqueda 1998-2001

Por ej. AND "gas gangrene" AND (randomized controlled trial [PTYP] OR drug therapy [SH] OR
therapeutic use [SH:NOEXP] OR random* [WORD])

AND "Soft Tissue Infections"[TW or MESH] AND (necrot* OR necros*) OR (gangren*)

EMBASE

4. hyperbar* (in ti, ab, kwds)
5. HBO (in ti, ab, kwds)

6. or /4-5

7.3 and 6

8. controlled trial (in kmajor,kminor)
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9.7and 8

132 articulos desde 1999 a 2001 en EMBASE

Ensayos clinicos en MEDLINE
Estrategia de busqueda de publicaciones posteriores a 1998.

(((randomized controlled triallPTYP] OR "drug therapy"[Subheading]) OR "therapeutic
use”[Subheading:noexp]) OR  (((((((CCCCCCCccceecccceeccccececccceeccccecccceeccccccccc((random[WORD]
OR random/aleatoryfWORD]) OR random/and][WORD]) OR random/arm[WORD]) OR
random/double]WORD]) OR random/nonrandom[WORD]) OR randomaly[WORD]) OR
randoman[WORD]) OR randomand[WORD]) OR randombred[WORD]) OR
randombreds[WORD]) OR randomdigitf\WWORD]) OR randomdotfWORD]) OR randome[WORD])
OR randomed[WORD]) OR randomely[WORD]) OR randomer[WORD)]) OR
randomezed[WORD]) OR randomic[WORD]) OR randomicaly[WORD]) OR randomicity[WORD])
OR randomil[WORD]) OR randomily[WORD]) OR randomingly[WORD]) OR
randomisationf[WORD])  OR  randomisationsfWORD]) OR  randomise[lWORD]) OR
randomised[WORD)]) OR randomisely[WORD]) OR randomises[WORD]) OR
randomising[WORD]) OR randomisly[WORDY]) OR randomiz[WORD]) OR
randomizablelWORD]) OR randomizadelyWORD]) OR randomizado[WORD]) OR
randomization|WORD]) OR  randomizationsfWORD]) ¥ OR  randomizelWORD]) OR
randomized[WORD]) OR randomized/455[WORD]) OR randomized/58][WORD]) OR
randomized/prospective[WORD]) OR randomized/quasirandomized[WORD]) OR
randomized/screened[WORD]) OR randomizedly[WORD]) OR randomizely(WORD]) OR
randomizer[WORD]) OR randomizes[WORD]) OR randomizing[WORD)]) OR
randomlikelWORD]) OR  randomly[WORD]) @ OR  randomlyselectedWORD]) OR
randommess[WORD]) OR randommizedWORD])  OR randommobility\WWORD]) OR
randomnes[WORD]) OR  randomness[WORD]) OR  randomomized]|WORD]) OR
randoms[WORD]) OR randomsed[WORD]) OR randomsource[WORD]) OR randomyl[WORD])
OR randomyly[WORD]) OR randomzied[WORD]))) AND ("1998"[PDat] : "2001"[PDat]))

Arrojé nueve citas, ninguna de ellas un ensayo clinico.



