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RESUMEN

Introduccion: en todos los procedimientos anestésicos de rutina se administra oxigeno. Sin embargo, la con-
centracién varia entre el 30 y 100%. Se ha considerado que la administracién de una fraccién inspirada de oxi-
geno (Fi02) alta puede disminuir el riego de infeccién del sitio operatorio (ISO). Objetivo: evaluar la efectividad
de laFi02 alta (> 60%) comparada con FiO2 baja (< 40%) para disminuir el riesgo de ISO. Materiales y métodos:
se realiz6 un andlisis secuencial de experimentos mediante una revisién sistematica con la metodologia de
la Colaboracién Cochrane, y las recomendaciones de la declaracién PRISMA, el instrumento R-AMSTAR y el
grupo del Doctor Wetterslev. Resultados: se encontraron siete estudios que agruparon 4480 pacientes. No
se encontré diferencias entre FiO2 cuando se agruparon todos los estudios (OR 0.73 [0.50, 1.05]). Sin embargo,
cuando solo se tuvieron en cuenta estudios en los que todos los participantes fueron sometidos a reseccién
intestinal, se encontré una reduccién significativa en el riesgo de I1SQ (OR 0.45 [0.30, 0.69]). Este efecto no se
modificé cuando se analizaron exclusivamente estudios con bajo riesgo de sesgo (OR 0.46 [0.29, 0.74]). No se
encontrd evidencia de sesgo de publicacién. El andlisis secuencial de experimentos permite establecer que
este meta-anélisis aporta evidencia firme. Conclusiones: el oxigeno suplementario intraoperatorio con FiO2
alta (= 80%) durante la anestesia general disminuye el riesgo de ISQ exclusivamente en cirugias en la que se
realiza reseccién intestinal (p. ]. cirugfa colorrectal), aunque este efecto no se produce cuando se analiza una
poblacién quirdrgica general.

Palabras clave: oxigeno suplementario, infeccién del sitio quirdrgico, anestesia general, meta-analisis, anali-
sis secuencial de experimentos.
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TRIAL SEQUENTIAL ANALYSIS ON INTRAOPERATIVE HYPEROXIA
FOR PREVENTING SURGICAL SITE INFECTION

ABSTRACT

Background: In almost all anesthetic procedures, oxygen is administered routinely to patients. However,
the concentration used varies between 30 and 100%. It has been considered that administration of a high
fraction of inspired oxygen (Fi02) could reduce the risk of surgical site infection (SSI). Objective: to evaluate
the effectiveness of higher FiO2 (> 60%) compared with lower FiO2 (< 40%) to decrease the risk of SSI in
patients undergoing surgical procedures under general anesthesia, through the tool of sequential analysis of
experiments. Materials and methods: we conducted a sequence analysis of experiments using a systematic
review with the Cochrane Collaboration methodology, and recommendations of the declaration PRISMA, the
R-AMSTAR instrument and the group of Dr. Wetterslev. Results: we found seven studies that pooled 4480
patients. We did not find FiO2 differences when pooling all studies (OR 0.73 [0.50, 1.05]). However, when we
analyzed only studies in which all participants underwent to intestinal resection, resulted in a significant
reduction in the risk of SSI (OR 0.45 [0.30, 0.69]). This effect was unchanged when analyzing only studies with
low risk of bias (OR 0.46 [0.29, 0.74]). There was no evidence of publication bias. Sequence analysis of expe-
riments can establish that this meta-analysis provides firm evidence. Conclusion: the use of supplemental
oxygen in high concentrations (FiO2 = 80%) during general anesthesia, reduces the risk of SSI when perfor-
ming intestinal resection procedures (eg. colorectal surgery). However, this effect was not present when
analyzing the general surgical population.

Key words: supplemental oxygen, surgical site infection, general anesthesia, meta-analysis, Trial, sequential

analysis.

INTRODUCCION

En todos los procedimientos anestésicos de rutina se admi-
nistra oxigeno (02) a los pacientes. Sin embargo, la con-
centracion usada varia entre el 30 y 100% (1). En las dos
décadas previas se han publicado algunos estudios observa-
cionales y experimentales que han evaluado la posibilidad
de que la administracion de fracciones inspiradas de 02
(Fi02) altas puede afectar desenlaces después de algunos
tipos de cirugias (2).

La infeccién del sitio quirtrgico (ISQ) continda siendo
una fuente importante de morbilidad y mortalidad en la
poblacién quirtrgica (3,4). Es la segunda causa mads fre-
cuente de infeccion asociada a la atencién médica después
de la infeccion del tracto urinario, y da cuenta de casi una
quinta parte de las infecciones adquiridas en el dmbito
hospitalario (5). La ISQ aumenta la estancia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) y en hospitalizaciéon, aumenta
el riesgo de mortalidad y contribuye de manera significati-
va al aumento en los costos de atencién en salud (6). En
Colombia se han identificado algunas dificultades para la
determinacioén precisa del impacto de la ISQ sobre el sistema
de salud (7). La incidencia de ISQ varia segtin cada proce-

dimiento quirtrgico, cada cirujano y cada hospital. Ademds,
cada paciente tiene un perfil unico de riesgo para desarrollar
ISQ. Aunque la técnica quirudrgica estéril es extremadamente
importante para la prevencién de la ISQ (8), ha aumentado
la evidencia del papel que juegan los anestesiélogos en su
prevencion (3,4). Mientras las ISQ se presentan varios dias
después de la cirugia, las primeras horas después de la colo-
nizacién bacteriana son la ventana critica para el estableci-
miento de la infeccién (9). Por lo tanto, la disminucién del
riesgo de ISQ involucra la optimizacién de las condiciones
perioperatorias (especialmente prevencion de la hipotermia
y mantenimiento de la hiperdxia), las cuales pueden ser
controladas por el anestesiélogo (10). La tensién de O2
tisular se encuentra disminuida en las heridas quirtrgicas
y esto puede deteriorar el proceso de reparaciéon del tejido
mediante la disminucién de la capacidad bactericida de los
neutréfilos y por la reduccién en la formacién de coldgeno,
neovascularizacion y epitelizacion (11-15). La tensiéon de
02 arterial y en la herida se puede incrementar de manera
proporcional mediante la FiO2 (14,16).

El objetivo de esta revisién sistemdtica es evaluar la
efectividad de la FiO2 alta (> 60%) comparada con FiO2 baja
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(< 40%) para disminuir el riesgo de ISQ en pacientes some-
tidos a procedimientos quirtrgicos bajo anestesia general,
mediante la herramienta de andlisis secuencial de experi-
mentos (TSA, del inglés, trial sequential analysis).

METODOS

Este andlisis secuencial de experimentos se realizé mediante
una revisién sistemdtica con la metodologia de la Colabora-
cién Cochrane (17), y las recomendaciones de la declaracion
PRISMA (18), el instrumento R-AMSTAR (19) y el grupo de
Wetterslev et al (20).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Tipo de estudios
Se incluyeron exclusivamente experimentos controlados
aleatorizados.

Tipo de participantes y escenarios clinicos

Se incluyeron estudios realizados en pacientes de todas las
edades que fueron sometidos a procedimientos quirtrgicos
bajo anestesia general. Se excluyeron estudios realizados en
pacientes obstétricas o en los que se haya usado anestesia
regional.

Tipo de intervenciones

Se definié como intervencion experimental la administracién
de oxigeno suplementario intraopetatorio a concentraciones
altas (FiO2 > 60%). Esta se compar6 con la intervencion
control que fue a concentraciones bajas de oxigeno (FiO2
<40%).

Tipo de desenlaces

El tnico desenlace evaluado fue la infeccién del sitio quirtr-
gico. Se usé la definicion del desenlace establecida por los
autores de cada estudio.

IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Busquedas electronicas en bases de datos

Se realizaron busquedas en las siguientes bases de datos

electrénicas:

- MEDLINE (Ovid SP, desde 1966 al presente)

- Cochrane Central Register of Controlled Trials CENTRAL
(The Cochrane Library, nimero actual).
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- LILACS (BIREME interface, desde 1982 al presente).

Se usaron estrategias especificas para cada base de datos.
Todas las estrategias se desarrollaron a partir de una estrate-
gia disenada para MEDLINE (Apéndice I).

Busqueda de otras fuentes
A partir de los articulos relevantes identificados, se iden-
tificaron nuevos términos de busqueda para enriquecer
las estrategias iniciales. Se realiz6 una busqueda manual
en la lista de referencias de las publicaciones relevantes
para identificar estudios adicionales en articulos, memo-
rias de congresos (conference proceedings) y resumenes
(abstracts). Se usé la estrategia de busqueda en “bola de
nieve” (en inglés, snowballing) a partir de las publicaciones
relevantes mediante la funcién “related articles” de PubMed
y “citing articles” en ISI Web of Science. Se identificaron
experimentos en curso: www.who.int/trialsearch. También
se realizaron buisquedas en fuentes de literatura gris: Clinical
Medicine Netprints Collection Index to Theses Canada Portal
Networked Digital Library of Theses and Dissertations.
- New York Academy of Science Grey Source.
- Australian Digital Thesis Program Proquest.
- Digital Theses ISTP on Web of Science British Library

INSIDE (www.bl.uk)
- www.nhmrc.gov.au/nics/asp/index.asp
- http://opensigle.inist.fr
- www.nyam.org/library/pages/grey_literature_report
- www.inist.fr
- www.science.gov
- wWww.scirus.com

Finalmente se contactaron a los autores de las publica-
ciones relevantes con el fin de identificar estudios adiciona-
les publicados y no publicados. No se usaron restricciones
de lenguaje ni de fecha de publicacién.

RECOLECCION Y ANALISIS DE DATOS

Identificacion y seleccién de estudios

Los autores hicieron una seleccion inicial de los titulos y
los resimenes encontrados en las biisquedas electrénica,
manual, “snowballing”, estudios en curso, literatura gris,
contacto con expertos y con la industria. Cada titulo y
resumen se clasificO como relevante, irrelevante o incierto.
Se seleccionaron los textos completos de los articulos que
fueron clasificados como relevantes o inciertos por al menos
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uno de los autores. Posteriormente los autores hicieron una
seleccién independiente de las publicaciones identificadas
que cumplian con los criterios de seleccion mediante una
lista de chequeo. Se calculé el estadistico kappa para cuanti-
ficar la concordancia entre evaluadores. No se enmascararon
los titulos, los autores, ni la fuente de los estudios. Las dis-
cordancias se solucionaron mediante acuerdo.

Extraccion y manejo de datos

Un autor (DARV) hizo una extraccion inicial de datos relacio-
nados con aspectos descriptivos de los métodos, participantes
e intervenciones de cada estudio mediante un formato elec-
trénico. Posteriormente, ambos autores extrajeron los datos
de los resultados de las intervenciones de manera indepen-
diente, y se registraron en un formato electrénico. Las discor-
dancias se solucionaron mediante acuerdo. No se enmascara-
ron los titulos, los autores, ni la fuente de los estudios.

Evaluacion de riesgo de sesgos en
los estudios incluidos
Ambos autores evaluaron de manera independiente el riesgo
de sesgo en cada estudio mediante un formato electrénico.
Se evaluaron los siguientes aspectos de acuerdo con el
Cochrane Handbook for Reviews of Interventions (17):
- Generacién de la secuencia de aleatorizacién
- Ocultamiento de la asignacion
- Enmascaramiento de participantes y personal
- Enmascaramiento en la evaluacién del desenlace
- Datos incompletos de desenlaces
- Reporte selectivo
- Otras fuentes de sesgo

Cuando los datos requeridos no estaban disponibles en
los reportes, se buscé informacién adicional contactando al
autor principal del estudio mediante correo electrénico.

Medida del efecto del tratamiento

El riesgo de infeccidn del sitio quirdrgico se mide como un
desenlace dicotémico. Por este motivo se calculé la razén de
razones (OR, del inglés, Odds Ratio). Para todos los anélisis
se calcularon intervalos de confianza de 95% (IC 95%).

Unidad de analisis

Se tomé como unidad de andlisis cada paciente aleatorizado.
Con respecto al manejo de estudios con multiples grupos de
tratamiento se evitd el “error de unidad de andlisis” al com-

binar los grupos similares para realizar una comparaciéon
Unica (17).

Manejo de datos perdidos

Cuando fue necesario se contactaron los autores de los
estudios incluidos con el fin de recuperar datos perdidos.
Cuando fue posible contactar a los autores del estudio, se
buscaron datos disponibles y en la otras ocasiones se calcu-
laron los datos perdidos (por ejemplo, se calcularon desvia-
ciones estandar a partir de errores estdndar o intervalos de
confianza). Si a pesar de estos esfuerzos no se obtuvieron
los datos perdidos, se realizo el andlisis incluyendo solo los
datos disponibles.

Evaluacién de la heterogeneidad

La heterogeneidad e inconsistencia se evaluaron mediante
cuatro estrategias: comparacion de los métodos, participan-
tes e intervenciones de los estudios (heterogeneidad metodo-
légica), comparacién del tipo de pacientes (heterogeneidad
clinica), evaluacién visual del grafico de bosque (en inglés,
forrest plot), estadisticos Chi2, Tau2 e 12. La heterogeneidad
estadistica existird cuando el valor P del estadistico Chi2 sea
menor a 0.10 o la prueba 12 sea mayor a 50%. La infrava-
loracion del valor P para detectar heterogeneidad se hace
con el fin de evitar resultados falsos negativos cuando se
evalian pocos estudios o estudios con muestras pequenas.
También se evalud el grado de inconsistencia entre los estu-
dios mediante el estadistico 12, donde un valor mayor a 50 %
indica la presencia de inconsistencia significativa (17,21).

Evaluacion del sesgo de reporte

El sesgo de reporte se abordard mediante una evaluacién
detallada a la metodologia de los estudios. El sesgo de publi-
cacién se evalu6 mediante el grafico de embudo (en inglés,
funnel plot) (17).

Sintesis de datos (meta-analisis)

Los resultados de los estudios se combinaron cuantitati-
vamente con el programa estadistico de la Colaboracién
Cochrane, Review Manager (RevMan 5.1). El andlisis cuan-
titativo de los desenlaces se realizé con base en la “intencién
a tratar”. Sin embargo, y cuando no fue posible obtener los
datos necesarios, se opt6 por analizar los datos por protoco-
lo. Se calcularon estimados agrupados usando un modelo de
“efectos aleatorios” (22).
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Andlisis de subgrupos
El andlisis de subgrupos se realizé dividiendo los estudios
segln el riesgo de sesgo (bajo vs. incierto/alto).

Anélisis de sensibilidad

Se realizé con el fin de explorar el origen de la heteroge-
neidad. Se realiz6 excluyendo los estudios en los que no
se realizd reseccion intestinal en todos los participantes, ya
que datos recientes han sugerido que la FiO2 alta puede
tener efectos diferenciales segin el grado de manipulacién
intestinal (23).

Andlisis secuencial de experimentos (TSA)

El TSA requiere que se defina a priori el tamafio de la mues-
tra requerido para demostrar un efecto (con impacto clinico)
de la intervencion (j), teniendo en cuenta el riesgo de error
tipo 1 (a, o falso positivo) y tipo 2 (B, o falso negativo). De
la misma manera que para un experimento controlado alea-
torizado, el tamafo de muestra (n) se debe calcular para un
meta-andlisis (20).

Para este TSA se fijaron los niveles de error estadistico
a=0,05y p=0,20 (1-=80% de poder). Ademas, se fijo
el estimado a priori de un efecto de tratamiento realista y
relevante, con una reduccién relativa de riesgo (RRR) de
33% (24). Con estos datos se determinaron tres tipos de
tamano de muestra (o informacién) requerida para probar
hipétesis a dos colas: el primero es al tamafo de informa-
cion requerido a priori (APIS, del inglés, a priori information
size). El segundo es el tamano de informacién de bajo riesgo
de sesgo (LBIS, del inglés, Low-bias information size). El
tercero es el tamano de informacién de bajo riesgo de sesgo
ajustado a la heterogeneidad (LBHIS, del inglés, Low-bias
heterogeneity-adjusted information size) (20).

El tamafno de muestra APIS y LBIS se calcularon usando
la siguiente férmula (25): v=2 e (Za/z + ZB)2 02032 / o2
Donde: 6=nc — n ; siendo la incidencia en el grupo con-
trol (nC) y experimental (nE), 6% =n- (1 = n*) ; siendo la
varianza, * = (nc + ng) / 2 ; asumiendo igual tamano
entre los grupos intervencioén y control.

Los datos requeridos (nC , nE , 2, n y valor Z acumula-
dos) para el cdlculo de los tamafios de muestra se obtuvie-
ron de un meta-andlisis cumulativo realizado con RevMan
5.1. Se determinaron los valores para (rc) y (), meta-
analizando la proporcién de eventos en el grupo control y
experimental, respectivamente, a partir de los experimentos
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con bajo riesgo de sesgo (25). La férmula usada para el
calculo de tamano de muestra trabaja bajo la presuncién
de homogeneidad. Cuando el tamafo de muestra se calcula
para un meta-andlisis se debe ajustar cuando la heteroge-
neidad esta presente. Para el cdlculo de LBHIS, con el fin de
preservar o y P, el factor de correccién debe incrementar el
tamafio de la informacién de acuerdo con el impacto de la
heterogeneidad sobre el meta-andlisis (20).

LBHIS = LBIS / (1 - I).

Se determind la fraccién de informacién (IF, del inglés,
information fraction) aportada después de incluir cada nue-
vo estudio segutn la fecha de su publicacién para APIS, LBIS
y LBHIS (20): IFd-APIS = (ni) / APIS, IFd-LBIS = (Xn;) /
LBIS y IFd-LBHIS = (In;) / LBHIS, donde: (ni) es el nimero
de participantes en el i ésimo estudio, y (Xn;) coni = (1, ...,
d) representa el nimero acumulado de participantes inclui-
dos después de los primeros estudios.

La curva Z acumulada se construyd con cada valor cal-
culado después de incluir cada nuevo estudio de acuerdo
con el orden del afio de publicacion. Si dos o mas estudios
fueron publicados el mismo afio, fueron ordenados alfabéti-
camente de acuerdo con el apellido del primer autor. El valor
Z fue truncado en 8.

Con base en los tamafios de informacién (IS, del inglés,
information size) y los IF se construyeron dos Limites de
Monitorizacién Secuencial de Experimentos (TSMB, del
inglés, Trial Sequential Monitoring Boundary), con base en
APIS, y LBHIS (TSMBpp;s v TSMB; gjy15). Los TSMB fueron
construidos mediante el programa de Reboussin y cols (26).
Se emularon andlisis interinos después de la terminacién de
cada estudio. La secuencia de los estudios se determind de
la misma manera que para la curva Z acumulada. Los TSMB
se basan en la funcién de desgaste de o de Lan-DeMets que
controla el error tipo 1 global ajustdndolo de una manera
apropiada, como una prueba estadistica usada a través de la
acumulacién de los estudios (25,27). Para este TSA se eligid
la funcién de desgaste de o que resulta en los limites de
monitorizacién de OI Brien-Fleming (25,28). Este desgaste
de o es particularmente ttil en meta-andlisis ya que ajusta
el error tipo 1 exponencialmente ante el incremento acumu-
lativo de pacientes, y de esta manera asegura que los TSMB
son insensibles al nimero de andlisis interino realizados
antes de alcanzar el IS. La interpretacién de los TSA se hizo
de acuerdo con la metodologia propuesta por Wetterslev y
cols (20,25,29).
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RESULTADOS

El proceso de seleccion de los estudios se describe en la figu-
ra 1. Los estudios incluidos se relacionan en la tabla 1. Se
incluyeron siete estudios que contaron con 12 publicaciones.
Tres estudios (43 %) fueron clasificados como de bajo riesgo
de sesgo. Cuando se meta-analizaron todos los estudios, en
subgrupos segtn el riesgo de sesgo, no se encontrd eviden-
cia de ningun efecto estadisticamente significativo de la FiO,
alta sobre el riesgo de ISQ. (Figura 2) Se encontré un grado
de inconsistencia alta entre los estudios (I2=64%). No se
demostrd diferencia significativa entre subgrupos.

Identificacién

Se realizé un andlisis de sensibilidad incluyendo en el
andlisis solo los estudios en los que todos sus participantes
fueron sometidos a reseccién intestinal. En la figura 3 se
evidencia que cuando el andlisis se limita a esto estudios
se evidencia una disminucién significativa en el riesgo de
ISQ. Cuando solo se tienen en cuenta los estudios con bajo
riesgo de sesgo este efecto se mantiene. Con respecto al
andlisis de todos los estudios, se encontré una disminucién
de la inconsistencia de los estudios (I2=0%). No se demos-
tré diferencia significativa entre subgrupos. El andlisis del
grafico de embudo no evidencié la posibilidad de riesgo de

Bases de datos 1613
PUBMED 1008
CENTRAL 436
LILACS 169
Otras fuentes 28
Total 1641
Deteccién L Registros duplicados 608]
( B\
Revision de titulos y restimenes 1033
2 autores (DARVS, ABC)
Kappa = 0,78
& PP »
Elegibilidad [ Registros irrelevantes 970}
(- B\
Reportes en texto completo 63 -
2 autores (DARVS, ABC) Reportes irrelevantes 10
| Kappa = 0,81 ) Revisiones narrativas 7
Otros S
Reportes excluidos 41
Por disefio 8
Incluidos Por _partlupar]’Ees 10
Por intervencion 5 Figura 1
7 estgdlos Por desenlaces 18 Identificacién y
12 articulos Total 51 seleccién de los
4480 pacientes ~ - estudios.
Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos
Estudio y Referencias Procedimiento Edad ASA FiO2 alta FiO2 baja N20 O02postOP Reseccion Riesgo
(afios) n) (n) intestinal de Sesgo
Greif 1999 (30-32) Cirugfa colorrectal 18-80 1-3 80% (250) 30% (250) No 2 horas Si Bajo
Pryor 2004 (33) Laparotomia 34-72 1-4 80% (85) 35% (80) Si 2 horas No Alto
Belda 2005 (34,35) Cirugfa colorrectal ~ 18-80 1-3 80% (150) 30% (150) No 6 horas Si Bajo
Mayzler 2005 (36) Cirugfa colorrectal ~ 49-92 1,2 80% (19) 30% (19) Si 2 horas Si Alto
Myles 2007 (37) Cirugia electiva 55£17 1-4 80% (997) 30% (1015) Si No No Alto
PROXI 2009 (24,38,39) Laparotomia 18-85 1-4 80% (700) 30% (700) No 2 horas No Bajo
Bickel 2011 (40) Apendicectomia 15-71 1,2 80% (107) 30% (103) Si 2 horas Si Alto

Items usados en la evaluacién del riesgo de sesgo (17): Generacién de la secuencia de aleatorizacién, ocultamiento de la asignacién, enmascara-
miento de participantes y personal, enmascaramiento en la evaluacién del desenlace, datos incompletos de desenlaces, reporte selectivo y otras
fuentes de sesgo.
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Mayor FiO, Menor FiO, Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Greif 1999 13 250 28 250 14.2% 0.43[0.22, 0.86] 1999
Belda 2005 22 80 35 80 14.7% 0.49 [0.25, 0.94] 2005 s —
PROXI 2009 131 694 141 706 24.3% 0.93[0.72, 1.22] 2009 .
Subtotal (95% CI) 1024 1036 53.2% 0.63 [0.36, 1.08] -
Total events 166 204
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 6.49, df = 2 (P = 0.04); I = 69%
Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10)
1.1.2 Riesgo de sesgo: Alto
Pryor 2004 20 80 9 80 11.1% 2.63[1.11, 6.20] 2004 —_—
Mayzler 2005 2 19 3 19 3.3% 0.63 [0.09, 4.26] 2005 *
Myles 2007 77 997 106 1015 23.3% 0.72[0.53, 0.98] 2007 —
Bickel 2011 6 107 14 103 9.1% 0.38[0.14, 1.02] 2011 |
Subtotal (95% CI) 1203 1217 46.8% 0.86 [0.39, 1.88] ——l
Total events 105 132
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi? = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I* = 70% Figura 2
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70) Efectos d'e laFio2 alta
Total (95% CI) 2227 2253 100.0% 0.73 [0.50, 1.05] - e ?ﬁgg:gg;edzllrsﬁgo
Total events 271 336 quirdrgico.
Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi® = 16.55, df = 6 (P = 0.01); I’ = 64% IO 1 032 055 é é 10’ Subgrupos definidos
Test for overall effec_t: Z=168 (P_= 0.09) A favor de mayor FiO, A favor de menor FiO, segun elriesgo de
Test for subgroup differences: Chi® = 0.41, df = 1 (P = 0.52), I> = 0% sesgo (alto vs bajo).
Mayor FiO2 Menor FiO2 Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 Riesgo de sesgo: Bajo
Greif 1999 13 250 28 250 14.2% 0.43[0.22, 0.86] 1999 L —
Belda 2005 22 80 35 80 14.7% 0.49 [0.25, 0.94] 2005 S —
PROXI 2009 131 694 141 706  24.3% 0.93[0.72, 1.22] 2009 .
Subtotal (95% CI) 1024 1036 53.2% 0.63 [0.36, 1.08] ‘»
Total events 166 204
Heterogeneity: Tau? = 0.16; Chi? = 6.49, df = 2 (P = 0.04); I = 69%
Test for overall effect: Z = 1.67 (P = 0.10)
1.1.2 Riesgo de sesgo: Alto
Pryor 2004 20 80 9 80 11.1% 2.63[1.11, 6.20] 2004 -
Mayzler 2005 2 19 3 19 3.3% 0.63 [0.09, 4.26] 2005 ¢
Myles 2007 77 997 106 1015 23.3% 0.72[0.53, 0.98] 2007 —=
Bickel 2011 6 107 14 103 9.1% 0.38[0.14, 1.02] 2011 e — Figura 3.
Subtotal (95% CI) 1203 1217 46.8% 0.86 [0.39, 1.88] —~— Efectos de la FiO2 alta
Total events 105 132 vs baja sobre el riesgo
Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi? = 10.06, df = 3 (P = 0.02); I> = 70% de infeccién del sitio
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70) quilrurgico ?ndesttjdios
en los que todos los
Total (95% CI) 2227 2253 100.0% 0.73 [0.50, 1.05] < participantes fueron
Total events 271 336 Zgr;:ﬁggtoif]g reseccion
A 2 . Chi? -2 E 1 + : i { -
Tt for veral efect 2 168 (- 008 L O tact o mens oL | SUDETUROS definios
Test for subgroup differences: Chi® = 0.41, df = 1 (P = 0.52), I> = 0% 4 2 2 2:?;2 (ill;)eig%aj%]

sesgo de publicacién. (Figura 4) No se realizé ninguna prue-
ba estadistica por tratarse de un andlisis de menos de diez
estudios (17). Los TSA se realizaron en cuatro escenarios: 1)
incluyendo todos los estudios, 2) estudios con bajo riesgo
de sesgo, 3) estudios en los que todos los pacientes fueron
sometidos a reseccion intestinal, y 4) estudios con bajo ries-
go de sesgo en los que todos los pacientes fueron sometidos
a reseccion intestinal.

En la figura 5 se encuentra el TSA para todos los estudios.
La curva Z acumulada cruza el APIS, lo que indica que hay
suficiente evidencia para descartar una reduccién del riesgo
de ISQ cuando se usa FiO, alta en todas las poblaciones de
pacientes.
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En la figura 6 es evidente que este resultado se mantiene
aun cuando solo se analizan los estudios con bajo riesgo de
sesgo.

En la figura 7 se encuentra el TSA para los estudios en
los que todos los participantes fueron sometidos a reseccién
de intestino. La curva Z acumulada cruza ambos limites
de monitorizacion planteados TSMBAPIS y TSMBLBHIS,
lo que indica que hay suficiente evidencia para confirmar
una reduccion del riesgo de ISQ cuando se usa FiO, alta en
pacientes sometidos a cualquier tipo de reseccién intestinal.

En la figura 8 es evidente que este resultado se mantiene
aun cuando solo se analizan los estudios con bajo riesgo de
sesgo.
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Figura 4.

Grafico de embudo (Funnel plots) sobre el efecto
de laFi02 alta vs baja sobre el riesgo de infeccién
del sitio quirdrgico.

Subgrupos definidos segun el riesgo de sesgo
(alto vs bajo).

Figura 5.

Anélisis secuencial de experimentos (TSA, del
inglés, trial sequential analysis) sobre el efecto de
la FiO2 alta vs baja sobre el riesgo de infeccién del
sitio quirdrgico.

Se incluyen todos los estudios (curva Z acumulada,
linea sélida con puntos negros): Greif 1999, Pryor
2004, Belda 2005, Mayzler 2005, Myles 2007, PROXI
2009y Bickel 2011 respectivamente.

APIS: tamafio de informacién requerido a priori
(delinglés, a priori information size) basado en una
reduccidn relativa del riesgo (RRR) de 33% (limite
de linea punteada).

LBHIS: tamafio de informacién de bajo riesgo de
sesgo ajustado a la heterogeneidad (del inglés,
Low-bias heterogeneity-adjusted information size,
limite de linea sélida).

TSMBAPIS: de monitorizacién secuencial de expe-
rimentos (del inglés, Trial Sequential Mo-nitoring
Boundary) construido para el limite APIS (curva de
linea punteada con puntos claros).

TSMBLBHIS: Limites de monitorizacién secuencial
de experimentos construido para el limite LBHIS
(curva de linea sélida de puntos claros).

El coeficiente de correlacion R2 se relaciona de
manera inversa con la heterogeneidad entre los
estudios analizados.

Figura 6.

Andlisis secuencial de experimentos (TSA, del
inglés, trial sequential analysis) sobre el efecto

de laFiO2 alta vs baja sobre el riesgo de infeccién
del sitio quirdrgico en estudios con bajo riesgo de
sesgo.

Seincluyen todos los estudios (curva Z acumulada,
linea sélida con puntos negros): Greif 1999, Belda
2005 y PROXI 2009 respectivamente.

APIS: tamario de informacién requerido a priori
(delinglés, a priori information size) basado en una
reduccidn relativa del riesgo (RRR) de 33% (limite
de linea punteada).

LBHIS: tamafio de informacién de bajo riesgo de
sesgo ajustado a la heterogeneidad (delinglés,
Low-bias heterogeneity-adjusted information size,
limite de linea solida).

TSMBAPIS: de monitorizacién secuencial de expe-
rimentos (delinglés, Trial Sequential Mo-nitoring
Boundary) construido para el limite APIS (curva de
linea punteada con puntos claros).

TSMBLBHIS: Limites de monitorizacién secuencial
de experimentos construido para el limite LBHIS
(curva de linea sélida de puntos claros).

El coeficiente de correlacién R2 se relaciona de
manera inversa con la heterogeneidad entre los
estudios analizados.
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Figura 7.

oo LBHIS
N=596

Calificacién Z Acumulada
N

Anélisis secuencial de experimentos (TSA, del
inglés, trial sequential analysis) sobre el efecto

de la FiO2 alta vs baja sobre el riesgo de infeccién
del sitio quirdrgico en estudios en los que todos
los participantes fueron sometidos a reseccién de
intestino. Se incluyen todos los estudios (curva Z
acumulada, linea sélida con puntos negros): Greif
1999, Belda 2005, Mayzler 2005, y Bickel 2011
respectivamente.

APIS
N=1100

N=908
=0,98

APIS: tamafio de informacién requerido a priori
(delinglés, a priori information size) basado en una
reduccidn relativa del riesgo (RRR) de 33% (limite
de linea punteada).

LBHIS: Tamafio de informacién de bajo riesgo de
sesgo ajustado a la heterogeneidad (del inglés,
Low-bias heterogeneity-adjusted information size,
limite de linea sélida)

TSMBAPIS: de monitorizacién secuencial de expe-

rimentos (del inglés, Trial Sequential Mo-nitoring
Boundary) construido para el limite APIS (curva de
linea punteada con puntos claros).

TSMBLBHIS: limites de monitorizacién secuencial
de experimentos construido para el limite LBHIS
(curva de linea sélida de puntos claros).

S

Numero de pacientes

El coeficiente de correlacion R2 se relaciona de
manera inversa con la heterogeneidad entre los
estudios analizados.
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Figura 8.

LBHIS
N=596

Anélisis secuencial de experimentos (TSA, del in-
glés, trial sequential analysis) sobre el efecto de la
FiO2 alta vs baja sobre el riesgo de infeccién del si-
tio quirdrgico en estudios con bajo riesgo de sesgo
en los que todos los participantes fueron someti-
dos a reseccién de intestino.

Seincluyen todos los estudios (curva Z acumulada,
linea sélida con puntos negros): Greif 1999 y Belda
2005, respectivamente.

APS
N=110

APIS: tamafio de informacién requerido a priori
(delinglés, a priori information size) basado en una
reduccidn relativa del riesgo (RRR) de 33% (limite
de linea punteada).

LBHIS: tamafio de informacién de bajo riesgo de
sesgo ajustado a la heterogeneidad (delinglés,
Low-bias heterogeneity-adjusted information size,
limite de linea solida).

TSMBAPIS: de monitorizacién secuencial de expe-

Calificacién Z Acumulada

rimentos (del inglés, Trial Sequential Mo-nitoring
Boundary) construido para el limite APIS (curva de
linea punteada con puntos claros).

TSMBLBHIS: limites de monitorizacién secuencial
de experimentos construido para el limite LBHIS
(curva de linea sélida de puntos claros).

o S
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El coeficiente de correlacién R2 se relaciona de
manera inversa con la heterogeneidad entre los
estudios analizados.

1200

DISCUSION

En esta revisién sistemdtica se encontraron siete estudios
relevantes para responder la pregunta de investigacion plan-
teada. No se puede pasar por alto el hecho de que cuatro de
siete articulos (57 %) fueron clasificados con riesgo de sesgo
alto, lo que disminuye la cantidad de evidencia con resulta-
dos confiables sobre este tema.

Fue evidente que el efecto de diferentes FiO, sobre el
desenlace estudiado (infeccién del sitio quirtirgico) depen-
de en gran parte del grado de manipulacién intestinal a la
que es sometido el paciente, especialmente si es sometido
a reseccion intestinal. Aunque entre los estudios incluidos
existen varios procedimientos quirtrgicos que no fueron
estudiados, como cirugia vascular mayor (p. €j. reparacién
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de aneurisma de aorta abdominal), en la cual la isquemia y
la manipulacién intestinal son considerables.

Se debe destacar el hecho de que estudios previos en los
que se han evaluado desenlaces de seguridad (atelectasias y
neumonia) no han demostrado que el riesgo de dichas com-
plicaciones este influenciado por diferentes FiO,, aunque se
debe tener en cuenta que en la mayoria de los estudios se
usé presion positiva al final de la espiraciéon (PEEP) de por
lo menos 5 mmHg (32,63,38).

Algunas revisiones sistemadticas con meta-andlisis ya ha-
bian estudiado el efecto de las FiO, altas en varios desenla-
ces, especialmente para la disminucién de la NVPO (63,62)
y la disminucién de ISQ (59,65,66,77,73). Sin embargo, nin-
guna de estas habfa contemplado de manera sistemadtica el
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Tabla 2. Estudios excluidos
Estudio y referencia
Goll 2001 (41)
Khaw 2002 (42)
Kober 2002 (43)

Ngan 2002 (44)
Parpaglioni 2002 (45)
Joris 2003 (46)
Purhonen 2003a (47)
Purhonen 2003b (48)
IMPACT 2004 (49-51)
Bhatnagar 2005 (52)
Donaldson 2005 (53)
Ghods 2005 (54)
Treschan 2005 (55)
Piper 2006 (56)
Purhonen 2006 (57)
Sinha 2006 (58)
Chura 2007 (59)
Philips 2007 (60)
Gardella 2008 (61)
Orhan-Sungur 2008 (62)
Rincon 2008 (63)
Sadrolsadat 2008 (64)
AlNiaimi 2009 (65)
Brar 2009 (66)
Khaw 2009 (67)
McKeen 2009 (68)
Pecora 2009 (69)
Qadan 2009 (16)
Anthony 2010 (70)
Kabon 2010 (71)

Khaw 2010 (72)
Murray 2010 (73)
Ochmann 2010 (23)
Simurina 2010 (74)
Zoremba 2010 (75)
Turtiainen 2011 (76)

Motivo de la exclusion
No evalué desenlaces de interés
Anestesia regional para cesdrea

Paciente durante transporte
después de trauma menor

Anestesia general para cesdrea
Anestesia general para cesdrea
No evalud desenlaces de interés
No evalué desenlaces de interés
Compar6 Fi02 30% vs 50%
No evalué desenlaces de interés
No evalué desenlaces de interés
No evalué desenlaces de interés
Anestesia regional para cesérea
No evalué desenlaces de interés
No evalué desenlaces de interés
No evalué desenlaces de interés
No evalué desenlaces de interés
Revision sistemética
Anestesia regional para cesérea
Anestesia regional para cesarea
Revision sistemética
Revision sistemética
No evalué desenlaces de interés
Revision sistemética
Revision sistematica
Anestesia regional para cesérea
No evalué desenlaces de interés
Anestesia regional para cesérea

Revisién sistematica

Evalué una intervencién compuesta

Solo se modificé la Fi02
postoperatoria

Anestesia general para cesarea
Revision sistematica

No evalué desenlaces de interés

No evalué desenlaces de interés

No evalué desenlaces de interés

Solo se modificé la Fi02
postoperatoria

efecto que pueden tener los aspectos metodoldgicos (riesgo
de sesgo) de los estudios individuales sobre el resultado fi-
nal. Ademds, combinaron de manera inapropiada estudios
en los que se us6 6xido nitroso (N20O) o nitrégeno como
segundo gas.

El TSA es una herramienta de andlisis estadistico que
ha ganado popularidad por su utilidad en determinar la
consistencia de la evidencia aportada por un meta-andlisis
(20). En un estudio primario, los andlisis interinos incremen-
tan el riesgo de error tipo 1. Para evitar dicho incremento,
los limites de monitorizacién pueden ser aplicados para
decidir si un estudio primario puede ser terminado antici-
padamente después de lograr un valor P suficientemente
pequeno. Como no existe ninguna razén para que estos
estdndares sean menos rigurosos en un meta-andlisis que
en un estudio primario, una monitorizaciéon andloga debe
aplicarse a manera de un andlisis secuencial de experimen-
tos (20,25,29). La presuncién subyacente a este andlisis es
que las pruebas de significacion se realizan cada vez que un
nuevo estudio es publicado.

En conclusion, el TSA permite establecer que este meta-
andlisis aporta evidencia firme de que el oxigeno suple-
mentario intraoperatorio con FiO, alta (~ 80%) durante la
anestesia general disminuye el riesgo de infeccion del sitio
quirdrgico exclusivamente en cirugias en la que se produce
reseccion intestinal (p. ej. cirugia colorrectal), aunque este
efecto no se mantiene cuando se analiza una poblacién
quirtrgica heterogénea. Los estudios futuros deben concen-
trarse en establecer la seguridad del uso de FiO, alta durante
cirugias bajo anestesia general, especialmente relacionada a
complicaciones pulmonares.

APENDICE |

(((randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical
trial[pt]) OR (randomized[tiab]) OR (placebo[tiab]) OR
(clinical trials as topic[mesh:noexp]) OR (randomly/[tiab])
OR (trial[ti])) NOT (animals[mh] NOT (humans[mh] AND
animals[mh]))) AND ((perioperat* OR intraoperat*) AND
oxygen/|tiab])

CONFLICTO DE INTERES

Uno de los autores (DARV) hace parte de OUTCOMES RE-
SEARCH (OR) Consortium, al cual se atribuyen varios estu-
dios incluidos en esta investigacién. Ninguno de los autores
obtiene beneficio econdmico dependiente de los resultados
del estudio. Una version anterior de esta revision sistemadtica
titulada “OXIGENO SUPLEMENTARIO INTRAOPERATORIO
PARA DISMINUIR MORBIMORTALIDAD EN ANESTESIA
GENERAL: REVISION SISTEMATICA Y META-ANALISIS DE
EXPERIMENTOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS” fue
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presentada y premiada con el segundo lugar en el Concurso
Luis Cerezo, en el marco del XXIX Congreso Colombiano de
Anestesiologia, celebrado entre el 17 y el 20 de marzo de
2011, en Medellin. Aunque corresponden a la misma linea
de investigacidn, hay varias diferencias entre dicha versién
preliminar y la presentada en este manuscrito:

En la versién actual solo se incluye como desenlace la
infeccién en el sitio quirtirgico.

En la versién actual cumplieron con criterios de elegibi-
lidad dos articulos adicionales publicados después de marzo

de 2011 (39,40), y se ampliaron los criterios de inclusion lo
que permiti6 el andlisis de dos nuevos estudios (36,37).

En la versién actual se usa la nueva herramienta de
evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios incluidos
recomendada por la Colaboracién Cochrane desde marzo
de 2011 (17).

Las herramientas estadisticas como el meta-andlisis cu-
mulativo y andlisis secuencial de experimentos no fueron
usadas en la primera version.
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