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1. TITULO

OXIGENO DOMICILIARIO PARA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA



2. RESUMEN
OXIGENO DOMICILIARIO PARA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA
CRONICA

ANTECEDENTES:

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), es una patologia frecuente
en la poblacion mayor de 40 afios, dentro de las opciones para el tratamiento se
encuentra la administraciéon de oxigeno domiciliario a largo plazo. Esta estrategia
incluye costos adicionales para los sistemas de salud.

OBJETIVOS: Evaluar el efecto de la oxigenoterapia domiciliaria a largo plazo
sobre la supervivencia y calidad de vida de los pacientes adultos con EPOC.

ESTRATEGIA DE LA BUSQUEDA: Se identificaron ensayos clinicos y estudios
de cohorte disponibles en la literatura desde 1980 hasta 2012.

CRITERIOS DE SELECCION: Cualquier ensayo clinico 6 estudio de cohorte, de
pacientes con EPOC que compare el uso de la oxigenoterapia domiciliaria a largo
plazo con grupo control. Los estudios fueron seleccionados de forma
independiente por los revisores.

RESULTADOS PRINCIPALES: Se encontraron 7 ensayos clinicos y 1 estudio de
cohorte Dos de los ensayos clinicos muestran diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia de los pacientes con EPOC e hipoxemia severa
que reciben oxigenoterapia domiciliaria a largo plazo. Los estudios que evallan
pacientes con hipoxemia moderada en los que se aplica la intervencion no
muestran diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia. Los
estudios revisados no evaluan el efecto en la disnea, ni en la calidad de vida de
los pacientes. Uno de los estudios muestra una disminucion hasta de un 9% en el
hematocrito de los pacientes que reciben oxigenoterapia a largo plazo. Uno de los
estudios encuentra una diferencia estadisticamente significativa (P=0,001) a los 6
meses de seguimiento en los cambios de presién de la arteria pulmonar.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES: La oxigenoterapia a largo plazo mejoro la
supervivencia de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
hipoxemia severa. No es claro el beneficio en cuanto a supervivencia en los
pacientes con EPOC e hipoxemia leve a moderada Existe alguna evidencia de la
mejoria en el valor de la presién de la arteria pulmonar y descenso del hematocrito
en los pacientes que reciben oxigenoterapia a largo plazo.

PALABRAS CLAVE: EPOC, OXIGENO DOMICILIARIO, HIPOXEMIA,
SUPERVIVENCIA.



3. ABSTRACT

DOMICILIARY OXYGEN FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE

BACKGROUND

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common pathology in the
population over 40 years. Into the options for treatment is administering long-term
home oxygen. This strategy includes additional costs for health systems.

OBJECTIVES: To evaluate the long-term effect of oxygen therapy on survival and
quality of life in patients with COPD

SEARCH STRATEGY: We identified trials and cohort studies available in the
literature from 1980 to 2,012

SELECTION CRITERIA: Any clinical trial or cohort study of patients with COPD
comparing use of long-term oxygen therapy with a control group. Studies were
selected independently by the reviewers.

MAIN OUTCOMES: We found seven clinical trials and one cohort study. Two
clinical trials show statistically significant differences in survival of patients with
COPD and severe hypoxemia who receive long-term oxygen therapy. Studies
evaluating patients with moderate hypoxemia on whom implementing intervention
does not show statistically significant differences in survival. Reviewed studies
does not evaluate the effect of dyspnea, and quality of life of patients neither. One
study shows a hematocrit decrease by 9% in patients receiving long term oxygen
therapy. One study finds a statiscally significant difference (P = 0.001) at 6 months
of follow-up on changes in pulmorary artery pressure.

AUTHOR’S CONCLUSIONS: The long-term oxygen therapy improved survival in
patients with chronic obstructive pulmonary disease and severe hypoxemia. There
is clear benefit in terms of survival in patients with COPD and mild to moderate
hypoxemia There is some evidence of improvement in the value of pulmonary
artery pressure and hematocrit decrease in patients receiving long-term oxygen
therapy.

KEYWORDS: COPD, home oxygen, hypoxemia, survival.



4. ANTECEDENTES
4.1.DESCRIPCION DE LA CONDICION EN ESTUDIO

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una de las patologias
mas frecuentes a nivel mundial. En Estados Unidos afecta a mas de 5% de la
poblacion adulta, es la cuarta causa de muerte y la 12 @ causa de morbilidad. En
términos econodmicos en el tratamiento de la EPOC se estimaron gastos de $ 49,9
mil millones de ddlares en 2010 y en costos totales de atencion médica
aproximadamente $ 29,5 mil millones al afio. [1, 2]

En Colombia existen datos de 2008, del estudio Prevalence of COPD in five
Colombian cities situated at low, medium, and high altitude (PREPOCOL), que
revela una prevalencia de 8.9% en mayores de 40 afios. PREPOCOL determino
que el cigarrillo es el principal condicionante de la enfermedad y que la exposicion
al humo de lefia no esta muy distante en su capacidad de generarla, tanto en
mujeres como en hombres. [3]

4.2. DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

La EPOC es un problema de salud publica y con el envejecimiento de la poblacion
cobra aun mas importancia. Ademas de la formulacién de medicamentos orales y
de la terapia inhalatoria, se ha propuesto desde hace mas de 50 afos el uso de
oxigeno a largo plazo en el domicilio del paciente, para disminuir los efectos de la
hipoxemia y tratar de revertir sus complicaciones en los pacientes en estado
avanzado de la enfermedad. [5]

Segun reportes de paises europeos, el oxigeno domiciliario puede llegar a usarse
hasta en 280 por cada 100.000 habitantes. El 5% de los pacientes con EPOC en
Espafia usan oxigeno domiciliario y puede representar una tercera parte de los
gastos totales del manejo ambulatorio de éstos pacientes. En Estados unidos mas
de 800.000 pacientes al afio reciben oxigeno a largo plazo, con un costo anual de
aproximadamente de $ 2 billones de ddlares al afo. [5-7]

4.3.;,COMO PUEDE FUNCIONAR LA INTERVENCION?

El oxigeno es un medicamento y como tal, debe tener indicaciones vy
contraindicaciones claras. Se describen efectos a nivel de tolerancia al ejercicio,
en la mecanica pulmonar, efectos sobre la disnea, a nivel de hematocrito y de la



hipertension pulmonar. Se han identificado ademas efectos adversos como
toxicidad por oxigenoterapia, retencion de dioxido de carbono e incluso accidentes
durante su almacenamiento.[8]

4.4.;PORQUE ES IMPORTANTE HACER ESTA REVISION NARRATIVA?

A pesar de que esta patologia es motivo de multiples estudios hay varios aspectos
que aun quedan por aclarar a la luz de la Medicina Basada en la Evidencia.
Existen muchas conductas que se han adoptado de forma rutinaria en el manejo
en la fase cronica y de las cuales en muchos de los casos no se dispone del nivel
de evidencia o el personal médico no se ajusta estrictamente a las indicaciones.
Reportes en Europa muestran que en el 25-50% de los casos de uso de oxigeno
domiciliario no existen indicaciones claras para su administracion.[6]

En respuesta a ésta problematica, que afio tras afio incrementa las cifras en
cuanto a prevalencia, mortalidad y costos, éste articulo revisa, la evidencia en la
literatura médica disponible en el impacto de la oxigenoterapia domiciliaria de
forma crénica en los pacientes con EPOC, en cuanto a la sobrevida, mejoria de
la calidad de vida, mejoria de disnea, progresion de la hipertension pulmonar,
hematocrito, tolerancia al ejercicio, si los eventos adversos superan estos
beneficios y si los costos para el sistema de salud justifican la prescripcion de éste
medicamento de forma rutinaria en las fases avanzadas de ésta patologia.
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5. OBJETIVOS

5.1. GENERAL

Evaluar el efecto de la oxigenoterapia domiciliaria a largo plazo sobre la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes adultos con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

5.2.ESPECIFICOS

= Determinar el efecto de la oxigenoterapia domiciliaria en la sobrevida de los
pacientes adultos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica

= Determinar el efecto de la oxigenoterapia domiciliaria en la mejoria de la
calidad de vida, segun escalas validadas usadas en los estudios en los
pacientes adultos con EPOC.

= Describir los efectos de la oxigenoterapia domiciliaria en los pacientes
adultos con EPOC en cuanto a mejoria de disnea, impacto en hematocrito
y tolerancia al ejercicio

» Describir los eventos adversos reportados con el uso de oxigenoterapia
domiciliaria en los de los pacientes adultos con EPOC.

11



6. METODOS
6.1. CRITERIOS PARA LA SELECCION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

6.1.1. Tipos de estudios a incluir.
Cualquier ensayo clinico o estudio de cohorte que compare el uso de oxigeno
domiciliario a largo plazo en pacientes con EPOC.

6.1.2. Tipos de participantes a incluir.
Adultos con diagnostico de EPOC, que recibieron oxigenoterapia domiciliaria a
largo plazo en la comunidad

6.1.3. Tipos de intervenciones a incluir.

En el grupo de tratamiento se incluyen todas las formas de oxigenoterapia
domiciliaria: suministro mediante cilindros de oxigeno, concentradores u oxigeno
liquido. En el grupo de control: aire como placebo con el mismo método de
administracion, o ninguna intervencion especifica

6.1.4. Tipos de desenlaces (outcomes)

6.1.4.1. Desenlaces primarios:

- Supervivencia
- Calidad de vida medida en instrumentos validados

6.1.4.2. Desenlaces secundarios:

- Mejoria de disnea

- Efecto enla hipertension pulmonar

- Hematocrito

- Eventos adversos relacionados con la administracion

6.2.ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA UTILIZADAS PARA LA LOCALIZACION DE
EVIDENCIA

La identificacion de los estudios se realiz6 mediante la busqueda electrénica en la
bases de datos: PUB MED, SCIENCE, EBSCO, desde 1980 hasta 2012, en
pacientes adultos, incluyendo ensayos clinicos y estudios de cohorte, que
comparan el uso de oxigeno domiciliario a largo plazo en pacientes con EPOC.
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Los investigadores revisaron los estudios que parecian ser potencialmente
pertinentes y después seleccionaron de forma independiente los ensayos para su
inclusién en esta revision.

Los desacuerdos fueron resueltos mediante la opinion de un tercer evaluador para
resolver las diferencias y definir si dichos estudios se incluian o no en la revision.

TERMINOS MESH

PULMONARY DISEASE CHRONIC OBSTRUCTIVE, OXYGEN INHALATION
THERAPY, LONG TERM, DOMICILIARY. LUNG DISEASES OBSTRUCTIVE
MORTALITY/ THERAPY, OXIGEN INHALATION THERAPY METHODS

RANGO DE FECHAS: 1980 -01-01 hasta 2012 -12-01

TIPOS DE PUBLICACION: Clinical Trial, Comparative Study, Randomized
Controlled Trial, cohort

EDAD: adultos mayores de 19 afios
IDIOMA: ingles - espafiol
ESTUDIOS A INCLUIR

Se incluira cualquier ensayo controlado aleatorizado o estudio de cohorte, de
pacientes enfermedad pulmonar obstructiva crénica que compare el uso de la
oxigenoterapia domiciliaria a largo plazo con grupo control Los estudios deben
coincidir con los objetivos de la busqueda para su Inclusion.

CALIDAD METODOLOGICA

Para los ensayos clinicos se utilizé la evaluacién de la calidad metodolégica con la
herramienta para evaluacion de riesgo de sesgo basada en dominios de la
colaboracion Cochrane.

Para los estudios de cohorte se utiliz6 la herramienta de evaluacion de calidad
metodoldgica STROBE

13



7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

7.1.1. Resultados de la busqueda
Una vez realizada la busqueda se encontraron 127 articulos que cumplen con los

términos MESH planteados.

Pulmonary Disease
Chronic Obstructive,
Oxygen Inhalation
Therapy, Long Term,
Domiciliary

127 articulos una ve
excluidos los
duplicados

Rango de fecha
1980/01/01 to
2012/12/31

3 en poblaciones
diferentes a
HUMANOS

36 con poblacidn
menor a 19 aios.
ADULTOS

59 estudios diferentes a:
Clinical Trial, Comparative
study, randomized
controlled trial

20 excluidos por los
revisores

[EET
N,
N
[ &
I,

revision

7 ENSAYOS CLINICOS
1 ESTUDIO DE COHORTE

Una vez activados los filtros de la busqueda los autores revisaron los abstracts de
los estudios de los cuales se seleccionaron para esta revision 7 ensayos clinicos y
1 estudio de cohorte
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7.2.LISTADO DE ESTUDIOS INCLUIDOS

Long-Term Follow-Up of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients
on Long-Term Oxygen Treatment. Gulbas G, Gunen H, Kilic T col.
International Journal of Clinical Practice 66(2):152-157, Feb 2012 [9]
Long-Term Oxygen Therapy Stops the Natural Decline of Endurance in
COPD Patients with Reversible Hypercapnia P. Haidl C. Clement C. Wiese
D. Dellweg D. Kohler. Respiration 2004;71:342—-347 [10]

A randomized trial of nocturnal oxygen therapy in chronic obstructive
pulmonary disease patients. A. Chaouat, E. Weitzenblum, R. Kessler, C.
Charpentier, M. Ehrhart, R. Schott, P. Levi-Valensi, J. Zielinski, L.
Delaunois, R. Cornudella, J. Moutinho dos Santos. Eur Respir J 1999; 14:
1002 — 1008

Efect of long term oxygen therapy on survival in patients with chronic
obstructive pulmonary disease with moderate hypoxaemia. Dorota Gorecka,
Katarzyna Gorzelak, Pawet Sliwinski, Mirostaw Tobiasz, Jan Zielinski.
Thorax1997;52:674—679 [1]

Long-term domiciliary oxygen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale
complicating chronic bronchitis and emphysema. Report of the Medical
Research Council Working Party. Lancet1981;1:681-5. [11]

Hemodynamic response to oxygen therapy in chronic obstructive pulmonary
disease. Timms RM, Khaja FU, Willams GW Annals of Internal
Medicinel1985;102(1):29-36. 3966742 [12]

Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal oxygen
therapy in hypoxemic chronic obstructive lung disease: a clinical trial.
Annals of internal medicine 1980 sep 1980 vol 93 number 3[13]

7.3.ESTUDIOS EXCLUIDOS

ESTUDIO

MOTIVO DE EXCLUSION

A randomised trial of domiciliary, ambulatory
oxygen in patients with COPD and dyspnoea
but without resting hypoxaemia.

Moore RP, Berlowitz DJ, Denehy L, Pretto JJ,
Brazzale DJ, Sharpe K, Jackson B, McDonald CF.
Thorax. 2011 Jan;66(1):32-7. [14]

Estudios de pacientes con EPOC sin hipoxemia
grave. Uso de oxigeno con esfuerzo
significativo. No se evalla la terapia con
oxigeno en reposo a largo plazo que es el
objetivo de la revision.

Acute care costs of patients admitted for
management of chronic obstructive pulmonary
disease exacerbations: contribution of disease

Estudio que mide la influencia de la gravedad
de la EPOC fenotipo y co-morbilidades sobre la
utilizacidn de servicios de salud en forma aguda
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severity, infection and chronic heart failure.
Hutchinson A, Brand C, Irving L, Roberts C,
Thompson P, Campbell D.

Intern Med J. 2010 May;40(5):364-71[15]

y los costos directos que genera la atencion de
estos pacientes. Uso de oxigeno en
exacerbaciones. No tiene en cuenta los
outcomes considerados en la presente revision.

Isolated nocturnal desaturation in COPD:
prevalence and impact on quality of life and
sleep. Lewis CA, Fergusson W, Eaton T, Zeng |,
Kolbe J Thorax. 2009 Feb;64 (2):133-8. doi:
10.1136/thx.2007.088930. Epub 2008 Apr 4.
PubMed PMID: 18390630.

Estudio en el que no se realiza intervencién en
los pacientes. Se evalua el impacto en al calidad
de vida de los pacientes que presentan
desaturacion en las noches.

Comparison of nasal cannulas and the OxyArm
in patients requiring chronic domiciliary oxygen
therapy. PaulJ, Otvos T .Can Respir J. 2006
Nov-Dec;13(8):421-6. [16]

Uso de oxigeno de forma intermitente y en
actividades que implican ejercicio.

Estudio que compara el rendimiento de un
nuevo dispositivo de administracién de
oxigeno, con una canula nasal estandar. No
contempla en sus outcomes los resultados que
se tendran en cuenta en la presente revision

Asthma is not a common cause of severe
chronic respiratory failure in non-smokers:
ALOT study. Caramori G, Fabbri M, Paioli D,
Falcone F, Severino C, Felisatti G, Arar O,
Adcock IM, Fan Chung K, Barnes PJ, Ciaccia A,
Papi A. Monaldi Arch Chest Dis. 2005
Jun;63(2):84-7. [17]

Incluyen pacientes fumadores que
adicionalmente tienen diagndstico de asma.
No es claro el diagnéstico de EPOC. En las
conclusiones anotan que los resultados
apoyan el consenso actual que el asmay la
EPOC son enfermedades diferentes con
diferentes estadios de gravedad

Nutritional depletion in relation to

mortality in patients with chronic respiratory
insufficiency treated with long-term oxygen
therapy. Toth S, Tkacova R, Matula P, Stubna J.
Wien Klin Wochenschr. 2004 Sep 30;116(17-
18):617-21.[18]

Evalian unicamente variables enfocadas al
estado nutricional de los pacientes. Sin
considerar los resultados que seran evaluados
en la presente revision.

Perrin C, Wolter P, Berthier F, Tamisier R,
Jullien V, Lemoigne F, Blaive B.

Comparison of volume preset and pressure
preset ventilators during daytime nasal
ventilation in chronic respiratory failure]. Rev
Mal Respir. 2001 Feb;18(1):41-8. French. [19]

Uso de oxigenoterapia con ventiladores de
presion, lo que se aleja de los objetivos de la
revisidn, en la que se incluyen estudios que
administran oxigenoterapia con otros
dispositivos

Study Group. Effects of almitrine bismesylate
on arterial blood gases in patient with chronic
obstructive pulmonary disease and moderate
hypoxaemia: a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled study.
Gorecka D, Sliwinski P, Patasiewicz G, Pachocki

Estudio que evalua el efecto de la Almitrina
bismesilato en los pacientes con EPOC e
hipoxemia moderada para retrasar el uso de
oxigeno domiciliario a largo plazo.
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R, Zielinski J; Almitrine Respiration. 2003 May-
Jun;70(3):275-83. [20]

Oxygen supplementation before or after
submaximal exercise in patients with

chronic obstructive pulmonary disease. Nandi
K, Smith AA, Crawford A, MacRae KD, Garrod R,
Seed WA, Roberts CM. Thorax. 2003
Aug;58(8):670-3.

Estudio del efecto de oxigenacion, antes o
después del ejercicio en la percepcién de la
disnea y caminata de 6 minutos. Se uso oxigeno
antes de la realizacién de las pruebas; pero no
a largo plazo, lo que es objetivo de la presente
revision.

Analysis of logistical and organizational aspects
of a cruise for patients with chronic respiratory
insufficiency. The RESpIRA Expedition and the
COPD Cruise. Diaz Lobato S, Mayoralas Alises S,
Gomez Mendieta MA, Sanz Baena S, Martin
Sénchez R, Diaz-Agero P. Arch Bronconeumol.
2003 Jun;39(6):266-73.[21]

Estudio que evalua la posibilidad de ofrecer a
los pacientes con EPOC, usuarios de
oxigenoterapia a largo plazo, viajes en cruceros
ante la dificultad de uso de aviones por su
compromiso pulmonar.

Outcome of COPD patients performing
nocturnal non-invasive mechanical ventilation.
Clini E, Sturani C, Porta R, Scarduelli C, Galavotti
V, Vitacca M, Ambrosino N Respir Med. 1998
Oct;92(10):1215-22.

Estudio que evalua el papel de la ventilacion
domiciliaria no invasiva nocturna en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica en
pacientes con hipercapnia crénica todavia se
discute. Los objetivos de este estudio fueron
evaluar la supervivencia a largo plazo, la
eficacia clinica y los efectos secundarios de la
ventilacién domiciliaria no invasiva nocturna

Domiciliary oxygen and smoking: an explosive
combination. Muehlberger T, Smith MA, Wong
L. Burns. 1998 Nov;24(7):658-60.

Determina la incidencia de las lesiones por
guemaduras en paciente fumadores que usan
oxigeno domiciliario a largo plazo. 21 pacientes
en un seguimiento de 7 afos. Sin tener en
cuenta los otros resultados que son objetos de
la presente revision.

Refillable oxygen cylinders may be an
alternative for ambulatory oxygen therapy in
COPD. Cuvelier A, Nuir JF, Chakroun N, Aboab J,
Onea G, Benhamou D. Chest. 2002
Aug;122(2):451-6. PubMed PMID: 12171816.

Compara la eficacia de dos tipos de dispositivos
para la administracién de oxigeno. Cilindros
convencionales vs recargables

Domiciliary nasal intermittent positive pressure
ventilation in severe COPD: effects on lung
function and quality of life. Perrin C, El Far,
Vandenbos F, Tamisier R, Dumon MC,
Lemoigne F, Mouroux J, Blaive B Eur Respir J.
1997 Dec;10(12):2835-9. PubMed PMID:
9493670.

El objetivo de este estudio fue determinar el
efecto de la ventilacién domiciliaria nasal con
presion positiva intermitente (VNI) en la
funcién pulmonar vy la calidad de vida en
pacientes con hipercapnia con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Catorce
pacientes con EPOC e hipercapnia en una
condicidn clinica estable se evaluaron en un
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estudio prospectivo

Nasal pressure support ventilation plus oxygen
compared with oxygen therapy alone in
hypercapnic COPD. Meecham Jones DJ, Paul
EA, Jones PW, Wedzicha JA. Am J Respir Crit
Care Med. 1995 Aug;152(2):538-44. [22]

Evalla la adicion de la ventilacién con presion
positiva nasal para la terapia de oxigeno a largo
plazo en un estudio aleatorizado en 14
pacientes, en comparacion con oxigeno
convencional en pacientes con EPOC e
hipercapnia estables.

Vectarion International Multicentre Study
(VIMS): a long term double blind placebo
controlled trial in COLD patients. Sadoul P. Eur )
Respir Dis Suppl. 1983;126:357-61. PubMed
PMID: 6373344.

Estudio de la administracion almitrina
bismesilato en el tratamiento de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
hipoxémica e hipercapnica

Assessing physiological benefit from
domiciliary nebulized bronchodilators in severe
airflow limitation. Morrison JF, Jones PC, Muers
MF. Eur Respir J.1992 Apr;5(4):424-9.

Evalua la administracion de fenoterol
nebulizado en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica resistente a
esteroides

Exertional oxygen of limited benefit in patients
with chronic obstructive pulmonary disease
and mild hypoxemia. McDonald CF, Blyth CM,
Lazarus MD, Marschner |, Barter CE. AmJ
Respir Crit Care Med. 1995 Nov;152(5 Pt
1):1616-9.[23]

Evaluaron los efectos del aire y oxigeno
suplementario en el rendimiento del ejercicio
en 26 pacientes a corto plazo.

The prescription of domicilary long-term
oxygen therapy in Auckland. Sivakumaran P,
Garrett JE. NZ Med J. 1996 Nov
22;109(1034):439-42.

Estudia 304 pacientes incluyendo nifios y
pacientes con neoplasias pulmonares

A double-blind trial of nocturnal supplemental
oxygen for sleep desaturation in patients with
chronic obstructive pulmonary disease and a
daytime Pa0O2 above 60 mm Hg. Fletcher EC,
Luckett RA, Goodnight-White SA, Miller CC,
Qian W, Costarangos-Galarza C. American
Review of Respiratory
Disease1992;145(5):1070-6.[24]

Evalldan Unicamente 38 pacientes no asignados
y se siguieron ademas un grupo de pacientes
no asidos ala azar. De los que reciben
oxigenoterapia 4 abandonaron el estudio lo
que corresponde al 21%. El grupo que recibia
placebo, recibié concentraciones superiores al
21%. Se descarta por las falencias
metodolégicas y el nimero de participantes

18




7.4.RESUMEN DE ESTUDIOS INCLUIDOS

TITULO Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal
oxygen therapy in hypoxemic chronic obstructive lung disease: a
clinical trial
AUTORES American college of physicians
ANO 1980
PUBLICACION Annals Internal Medicine
METODOS
Disefio del Aleatorizado
estudio
Objetivo del Comparar el uso de oxigenoterapia continua vs oxigenoterapia
studio nocturna en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
hipoxémica
Duracion del 12 meses
estudio
PARTICIPANTES
Numero de 203 pacientes. 101 en terapia continua y 102 en terapia nocturna
participantes
Edad 65 afios en promedio para ambos grupos
Sexo 80% hombres
Pais 6 centros de Norte América
Criterios de Diagnéstico de EPOC
inclusion Pa02 < 55 mmHg

Pa02 < 59 mmHg asociado a edema-hematocrito = 55

P pulmonar en EKG

Funcion Pulmonar VEF1 /Cvf < 705 Despues De B2 Inhalado
Capac pulmonar total 2 80%

Edad mayor a 35 afios

INTERVENCION

Grupos de Oxigenoterapia continua vs oxigenoterapia en la noche
intervencion

Dosis 1 a4 It minute

Forma de Concentradores de oxigeno, sistemas de oxigeno liquido y gas
administracion comprimido

Seguimiento 19 meses en promedio.

Duracion de la
intervencion

Nocturna en promedio 12 horas vs continua promedio 17 horas

RESULTADOS

Lista de e Mortalidad

variables de e Calidad de vida

resultados e Presion de la arteria pulmonar
relevantes para e Hematocrito

la revision
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TITULO Long-term domiciliary oxygen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale
complicating chronic bronchitis and emphysema.

AUTORES Report of the Medical Research Council Working

ANO 1981

PUBLICACION LANCET

METODOS

Disefio del studio

Aleatorizado

Objetivo del studio

Determinar si la terapia con oxigeno a largo plazo durante 15 horas en el
dia puede reducir la mortalidad y mejorar la tolerancia al ejercicio y la
capacidad de trabajo

Duracidén del estudio

Seguimiento durante 5 afios

PARTICIPANTES

Numero de 87 pacientes. 42 pacientes en el grupo que recibid oxigeno y 45 pacientes

participantes a los que no les administraron oxigenoterapia

Edad Menores de 70 afos. Con una edad promedio de 59 afos.

Sexo Grupo de oxigeno: 33 hombres y 9 mujeres. Grupo control: 33 hombres y
12 mujeres

Pais 3 centros de Reino Unido

Criterios de inclusién

e Menores de 70 afios.

e Bronquitis crénica o enfisema con obstruccion irreversible del flujo
en la via aérea.

e VEF1 menor a 1-2 litros.

e Pao2 entre 40- 60 mmHg .

e Al menos un episodios de falla cardiaca con edemas

INTERVENCION

Grupos de Grupo de oxigenoterapia durante 15 horas vs grupo control
intervencién

Dosis 2 It /min o flujo mayor para obtener Pa02 mayor a 60 mmHg
Forma de canula nasal usando cilindros de oxigeno

administracion

Duracién de la
intervencion

15 horas en el dia

RESULTADOS
Lista de variables de | MORTALIDAD
resultados PRESION DE LA ARTERIA PULMONAR

relevantes para la
revision
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TITULO

Hemodynamic response to oxygen therapy in chronic
obstructive pulmonary disease

AUTORES Timms RM, Khaja FU, Williams GW
ANO 1985

PUBLICACION Annals of Internal Medicine
METODOS

Disefo del studio

Aleatorizado

Objetivo del studio

Evaluar la eficacia de la oxigenoterapia para pacientes con
EPOC, comparando terapia de 12 horas en la noche vs terapia
continua con oxigeno.

Duracién del estudio

Seguimiento 12 meses

PARTICIPANTES

Numero de participantes

203 pacientes con EPOC.

Edad

65 afios en promedio para ambos grupos

Sexo

80% hombres

Pais

Estados unidos

Criterios de inclusion

Adultos con EPOC

Presién arterial de O2 55 mmHg

Presion arterial de O2 59 mmHg con signos de falla cardiaca o
eritrocitosis

INTERVENCION

Grupos de intervencién

Oxigenoterapia continua vs oxigenoterapia en la noche

Dosis

1 a 4 It minute

Forma de administracién

concentradores de oxigeno, sistemas de oxigeno liquido y gas
comprimido

Duracién de la
intervencion

Nocturna en promedio 12 horas vs continua promedio 17 horas

RESULTADOS

Lista de variables de
resultados relevantes
para la revision

MORTALIDAD
PRESION DE LA ARTERIA PULMONAR
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TITULO

Efect of long term oxygen therapy on survival in
patients with chronic obstructive pulmonary disease
with moderate hypoxaemia.

AUTORES Dorota Gorecka, Katarzyna Gorzelak, Pawet Sliwinski,
_ Mirostaw Tobiasz, Jan Zielinski.

ANO 1997

PUBLICACION Thorax

METODOS

Disefo del studio

Aleatorizado

Objetivo del studio

Evaluar la prescripcion de oxigeno en pacientes con EPOC
gue tienen hipoxemia moderada Pao2 7.4-8.7 kPa (56—65
mmHgQ)

Duracién del estudio

Reclutamiento entre 1987 y 1992. seguimiento hasta 1994

PARTICIPANTES

Numero de participantes

135 pacientes. Grupo control 67 grupo LTOT 68 pacientes

Edad

40 — 80 afos

Sexo

103 hombres y 32 mujeres

Pais

9 centros de Polonia

Criterios de inclusion

pacientes con EPOC Y limitacion flujo de aire definida Con
VEF1 /VC <70%

INTERVENCION

Grupos de intervencién

Grupo que recibe oxigeno y el grupo control

Dosis

Flujo ajustado para mantener Pa O2 por encima de 8,7 kpa

65 mmHg
Forma de administracién Concentrador
Duracién de la intervencion | 17 horas
RESULTADOS
Lista de variables de MORTALIDAD

resultados relevantes para
la revision
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TITULO A randomized trial of nocturnal oxygen therapy in chronic
obstructive pulmonary disease patients.

AUTORES A. Chaouat, E. Weitzenblum, R. Kessler, C. Charpentier, M. Ehrhart, R.

Schott, P. Levi-Valensi, J. Zielinski, L. Delaunois , R. Cornudella, J.
_ Moutinho dos Santos

ANO 1999

PUBLICACION | Eur Respir J

METODOS

Disefio del Aleatorizado

studio

Objetivo del Evaluar los efectos a largo plazo del Oxigeno nocturno, en los

studio pacientes con EPOC que no calificaban para oxigenoterapia
convencional, pero que presentan desaturacion nocturna significativa.

Duracion del Desde noviembre de 1992 a enero de 1996.

estudio

PARTICIPANTES

Numero de 118 pacientes reclutados. 11 se negaron a someterse a Cateterismo

participantes

cardiaco derecho, dos tenian asociado obstructiva sindrome de apnea
y 29 no mostraron hipoxemia relacionada con el suefio Setenta y seis
pacientes fueron incluidos y 46 fueron capaces de someterse a dos
investigaciones hemodindmicas pulmonares. 41 en el grupo de oxigeno
y 35 en el grupo control

Edad Control: promedio de edad 64 afios. Grupo de intervencion: 63 afios
Sexo no especifican

Pais 6 consultas externas de cuatro paises europeos

Criterios de 1. Diagnéstico de la EPOC basada en los criterios clinicos y
inclusion funcionales habituales. Relacion volumen espiratorio forzado en el

primer segundo (FEV1) / capacidad vital: <60% y capacidad pulmonar
total (TLC)> 80% del valor predicho, con el fin de excluir enfermedades
restrictivas.

2. La presencia de hipoxemia diurna leve a moderada, Pa O2: 7,4 +
9,2 kPa (56 £ 69 mmHg) en dos mediciones separadas por 4 semanas,
en pacientes libres de exacerbacion aguda y en un estado estable de la
enfermedad. PaCO2 podria ser alta 2 6,0 kPa (= 45 mmHg) normal o
baja = 4.8 kPa(= 36 mmHg). La muestra de sangre arterial para el
andlisis de los gases de la sangre con aire ambiente, en la mafiana,
después de periodo de descanso de 15 minutos en la posicion supina
3. Presencia de un desaturacién nocturna significativa, que se define,
como pasar el 30% del tiempo en la cama con saturacion transcutanea
menor a 90

INTERVENCION

Grupos de Oxigenoterapia vs control
intervencion
Dosis El flujo de oxigeno usado fue el que permitié a los pacientes tener una

Sa O2 constantemente > 90%. Esto se evalué por medio de la
oximetria de pulso durante una grabacién completa de la noche. En la
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mayoria de los casos, el oxigeno de flujo fue de 2 L . Min

Forma de
administracion

El oxigeno se proporcion6 por concentrador y canula nasal.

Duracién de la
intervencion

8 + 10 h en la noche

RESULTADOS

Lista de
variables de
resultados
relevantes para
la revision

Mortalidad
Presion de la pulmonar
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TITULO

Long-Term Oxygen Therapy Stops the Natural Decline
of Endurance in COPD Patients with Reversible
Hypercapnia

AUTORES P. Haidl C. Clement C. Wiese D. Dellweg D. Kdhler.
ANO 2004

PUBLICACION Respiration

METODOS

Disefo del studio

Aleatorizado

Objetivo del studio

Evaluar en pacientes con EPOC e hipercapnia reversible, si
la prescripcion de oxigenoterapia puede disminuir la
mortalidad a pesar de hipoxemia leve.

Duracion del estudio

desde 1995 a 1998

PARTICIPANTES

Numero de participantes

28 pacientes. 14 en cada grupo

Edad

64 afios en promedio en el grupo control y 65 afios en el
grupo de intervencion

Sexo

en total 26 hombres y 2 mujeres

Pais

Alemania

Criterios de inclusion

Diagnéstico de EPOC segun las guias clinicas actuales
PCO2 mayor a 45 mmHg en reposo e incremento la pco2
después del ejercicio mayor a 45 mmHg

Po2 en reposo mayor a 55 mmhg

Saturacion promedio en la noche mayor a 90%

En ecocardiograma gradiente maximo de la regurgitacion
tricuspidea que no exceda los 30 mmHg

Antes del egreso la pco2 debe retornar a valores normales
menor a 45 mm Hg

INTERVENCION

Grupos de intervencién

oxigenoterapia vs control

Dosis

2 It minute

Forma de administracién

concnetrador de oxigeno

Duracion de la intervencion

minimo 15 horas al dia

RESULTADOS

Lista de variables de
resultados relevantes para
la revision

MORTALIDAD A TRES ANOS

EVALUACION DE SENSACION DE DISNEA
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TITULO Long-Term Follow-Up of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease Patients on Long-Term Oxygen Treatment.

AUTORES Gulbas G, Gunen H, Kilic T col

ANO 2012

PUBLICACION International Journal of Clinical Practice

METODOS

Diserfio del estudio

Prospectivo no aleatorizado

Objetivo del estudio

Determinar los efectos de la terapia prolongada con oxigeno sobre
la supervivencia en pacientes con EPOC

Duracién del estudio

Enero de 2000 a enero de 2008. seguimiento durante 5 afios

PARTICIPANTES

Numero de 267 pacientes

participantes

Edad Promedio de 69 a 70 afos

Sexo La gran mayoria de los pacientes fueron hombres

Pais 1 centro de Turquia

Criterios de Pa02 < 55 mm Hg o Sa02 < 88% o Pa0O2 de 56 a 59 mm Hg o
inclusiéon Sa02 de 89% en combinacion con al menos uno de los siguientes

hallazgos: hematocrito > 55%, insuficiencia cardiaca congestiva o
hipertension pulmonar. El diagnéstico de EPOC se realizé en
funcién de la sintomatologia, del antecedente de tabaquismo o de
exposicion a gases toxicos o irritantes y de un cociente entre el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la capacidad
vital forzada < 0.7.

INTERVENCION

Grupos de
intervencion

GRUPO 1 a pesar de la indicacion no utilizaron oxigeno por
diversos motivos. GRUPO 2 Uso de oxigeno menos de 15 horas.
GRUPO 3 usaron oxigeno 15 horas o mas por dia

Dosis flujo promedio de 1 a 3 It por minuto ajustado para lograr
saturacion de por encima de 90%
Forma de Concentrador

administracion

Duracién de la
intervencion

grupo2 menos de 15 horas dia. Grupo 3 mas e 15 horas al dia

RESULTADOS

Lista de variables de
resultados
relevantes para la
revision

Supervivencia
Indice de disnea
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8. EVALUACION RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal oxygen therapy in
hypoxemic chronic obstructive lung disease: a clinical trial. Ann Intern Med 1980;93(3):

391-398
Dominio Descripcion Valoracién
delos
revisores
Generacion de De forma aleatorizada BAJO
la Secuencia RIESGO DE
SESGO
Ocultamiento asignacion en cada centro de forma aleatorizada BAJO
de la RIESGO DE
asignacion SESGO
SESGO DE REALIZACION
Cegamiento de | Ningun cegamiento, pero los revisores consideran que BAJO
los no es probable que el resultado esté influido por la falta | RIESGO DE
participantes y de cegamiento SESGO
del personal
SESGO DE DETECCION
Cegamiento de El estudio no aborda este resultado NO CLARO
los evaluadores
del resultado
SESGO DE DESGASTE
Datos de No hubo pérdidas BAJO
resultado RIESGO DE
incompletos SESGO
SESGO DE NOTIFICACION
Notificaciéon No se describen todos los resultados pre especificados, ALTO
selectiva de los el estudio muestra los valores de base de todas las RIESGO DE
resultados variables, pero no especifica los cambios en el SESGO
seguimiento
OTRAS FUENTES DE SESGO
No hay informacién clara acerca de los resultados de ALTO
las intervenciones en todos los outcomes panteados RIESGO DE
SESGO
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Long-term domiciliary oxygen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale
complicating chronic bronchitis and emphysema. Report of the Medical Research

Council Working Party. Lancet1981;1:681-5.

Dominio

Descripcion

Valoracién de
los revisores

SESGO DE SELECCION

Generacion de la Por medio de tabla de numeros aleatorios. BAJO RIESGO
Secuencia DE SESGO
Ocultamiento de la | Forman grupos sucesivos de 8 pacientes, 4 en ALTO RIESGO
asignacion el grupo de tratamiento y 4 en el grupo control. DE SESGO
En cada centro
SESGO DE REALIZACION
Cegamiento de los | No hay suficiente informacion para permitir una NO CLARO
participantes y del evaluacién de "alto riesgo de sesgo" o "bajo
personal riesgo de sesgo”
SESGO DE DETECCION
Cegamiento de los | No hay suficiente informacion para permitir una NO CLARO
evaluadores del evaluacién de "alto riesgo de sesgo" o "bajo
resultado riesgo de sesgo"
SESGO DE DESGASTE
Datos de resultado No reportan perdidas en el seguimiento BAJO RIESGO
incompletos DE SESGO
SESGO DE NOTIFICACION
Notificaciéon La publicacién incluye todos los resultados BAJO RIESGO
selectiva de los esperados, incluidos los que se pre DE SESGO
resultados especificaron
OTRAS FUENTES DE SESGO
el estudio parece estar libre de otras fuentes de | BAJO RIESGO
sesgo DE SESGO
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Hemodynamic response to oxygen therapy in chronic obstructive pulmonary
disease. Timms RM, Khaja FU, Williams GW . Annals of Internal

Medicinel985;102(1):29-36. 3966742

Dominio Descripcion Valoracion
de los
revisores
SESGO DE SELECCION
Generacion de de forma aleatorizada BAJO
la Secuencia RIESGO DE
SESGO
Ocultamiento asignacion en cada centro de forma aleatorizada BAJO
de la RIESGO DE
asignacion SESGO
SESGO DE REALIZACION
Cegamiento de | Ningun cegamiento, pero los revisores consideran que BAJO
los no es probable que el resultado esté influido por la falta | RIESGO DE
participantes y de cegamiento SESGO
del personal
SESGO DE DETECCION
Cegamiento de el estudio no aborda este resultado NO CLARO
los
evaluadores
del resultado
SESGO DE DESGASTE
Datos de 16 pacientes no aceptaron la realizacién dd enuevo ALTO
resultado cateterismo. En 16 pacientes no hay datos completos a | REISGO DE
incompletos los 6 meses de seguimiento SESGO
SESGO DE NOTIFICACION
Notificacién No se describen todos los resultadso pre especificados, ALTO
selectiva de los el estudio muestra los valores debase de todas las RIESGO DE
resultados variables, pero no especifica los cambios en el SESGO
seguimiento
OTRAS FUENTES DE SESGO
Este estudio toma la poblacién y los datos de un ALTO
estudio publicado previaemnte con objetivoss y RIESGO DE
variables diferentes SESGO
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Efect of long term oxygen therapy on survival in patients with chronic obstructive
pulmonary disease with moderate hypoxaemia

Thorax1997;52:674-679

Dominio

Descripcién

Valoracion de
los revisores

SESGO DE SELECCION

Generacion de la BAJO RIESGO
Secuencia Las asignaciones de tratamiento fueron DE SESGO
generadas por un computador con nimeros al
azar. Con igual numero de pacientes para el
grupo de tratamiento y para el grupo control
Ocultamiento de la Asignacion central BAJO RIESGO
asignacion DE SESGO
SESGO DE REALIZACION
Cegamiento de los NO hay informacién suficiente REISGO NO
participantes y del CLARO
personal
SESGO DE DETECCION
Cegamiento de los no se especifica REISGO NO
evaluadores del CLARO
resultado
SESGO DE DESGASTE
Datos de resultado No hay perdidas ni abandonos BAJO RIESGO
incompletos DE SESGO
SESGO DE NOTIFICACION
Notificacién La publicacién incluye todos los resultados BAJO RIESGO
selectiva de los esperados, incluidos los que se pre DE SESGO
resultados especificaron
OTRAS FUENTES DE SESGO
el estudio parece estar libre de otras fuentes de | BAJO RIESGO
sesgo DE SESGO
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A randomized trial of nocturnal oxygen therapy in chronic obstructive pulmonary

disease patients
Eur Respir J 1999; 14: 1002 - 1008

Dominio

Descripcion

Valoracion
de los
revisores

SESGO DE SELECCION

Generacion de
la Secuencia

A cada centro se le proporciond una tabla diferente
de nimeros para muestreo aleatorio con las
instrucciones para asignar de forma prospectiva,
nameros pares para grupo de oxigeno y los nimeros
impares para el grupo control

Bajo riesgo de
sesgo

Ocultamiento de
la asignacion

No especifican

Alto riesgo de
sesgo

SESGO DE REALIZACION

Cegamiento de

No se especifica en el personal que patrticipa en el

alto riesgo de

los participantes estudio . Los participantes del grupo control no sesgo NO
y del personal utilizan placebo CLARO
SESGO DE DETECCION
Cegamiento de | No especifican si se utilizé algun metodo para cegar NO CLARO

los evaluadores
del resultado

a los evaluadores del resultado del estudio al
conocimiento de qué intervencién recibié un
participante. no es claro si los evaluadores cconocian
los resultados de las intervenciones asignadas.

SESGO DE DESGASTE

Datos de Evaluan los resultados describiendo abandonos 17 | Bajo riesgo de
resultado para el grupo de tratamiento y 13 para el grupo sesgo
incompletos control. Explican los motivos de las deserciones
B
Notificacién La publicacién no incluye los datoss de la s variables | alto riesgo de
selectiva de los hemodinamicas de los paceintes. No todos sesgo
resultados lospacientes en ambos grupos fueron re evaluados

OTRAS FUENTES DE SESGO

el estudio parece estar libre de otras fuentes de
sesgo

Bajo riesgo de
sesgo
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Long-Term Oxygen Therapy Stops the Natural Decline of Endurance in COPD
Patients with Reversible Hypercapnia P. Haidl C. Clement C. Wiese D. Dellweg D.

Kohler. Respiration 2004;71:342-347

Dominio Descripcion Valoracion
delos
revisores
SESGO DE SELECCION
Generacion refieren asignacion al azar pero no especifican el metodo riesgo no
de la utilizado claro
Secuencia
Ocultamiento el método de ocultacion no se describe o0 no se describe Riesgo no
de la con detalle suficiente para permitir una evaluacion claro
asignacion definitiva
SESGO DE REALIZACION
Cegamiento | Quienes realizan las pruebas desconocen la aleatorizacién. | alto riesgo
de los Pero no hay cegamiento en los participantes. de sesgo
participantes
y del
personal
SESGO DE DETECCION
Cegamiento no especifican Riesgo no
de los claro
evaluadores
del resultado
SESGO DE DESGASTE
Datos de Existen importantes pérdidas en el seguimiento del estudio. | alto riesgo
resultado No publican Iso datos a lo tres afios. Dado que en el grupo de sesgo
incompletos control quedan solo 4 pacientes y en el grupo de
oxigenoterapia 9 pacientes.
SESGO DE NOTIFICACION
Notificaciéon no se especifican los resultados de las variables pre alto riesgo
selectiva de establecidas de sesgo
los resultados
OTRAS FUENTES DE SESGO
el estudio parece estar libre de otras fuentes de sesgo bajo riesgo
de sesgo
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EVALUACION RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

MOTT 1980

RMRCW
1981

TIMS 1985

CHACOUAT
19559

HAIDL 2004

. . . . . ? DOMINIO 1
. . ? . DOMINIO 2
5 5 ? ? 5 ? DOMINIO 3
2 ? DOMINIO 4

: . : . .. : DOMINIO 5
. . . . . DOMINIO &

®  ATORIESGODE SESGO

. BAJO RIESGO DE SESGO

RIESGO NO CLARO

Dominio 1: SESGO DE SELECCION

Generacion de la Secuencia

Ocultamiento de la asignacion

Dominio 2: SESGO DE REALIZACION

Cegamiento de los participantes y del personal

Dominio 3: SESGO DE DETECCION

Cegamiento de los evaluadores del resultado

Dominio 4: SESGO DE DESGASTE

Datos de resultado incompletos

Dominio 5: SESGO DE NOTIFICACION

Notificacion selectiva de los resultados

Dominio 6: OTRAS FUENTES DE SESGO
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9. EXTRACCION DE RESULTADOS

Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal oxygen
therapy in hypoxemic chronic obstructive lung disease: a clinical trial. Ann
Intern Med 1980;93(3): 391-398

DESENLACES PRIMARIOS:
Efecto de la intervencion en supervivencia

En el estudio NOTT que compara oxigenoterapia continua vs oxigenoterapia
nocturna, con 203 pacientes de forma aleatorizada. Con un seguimiento en
promedio de 19 meses. Murieron en total 64 pacientes, 41 del grupo de
oxigenoterapia nocturna y 23 del grupo de oxigenoterapia continua. con una
diferencia en la supervivencia estadisticamente significativa p= 0,001. El riesgo
relativo de muerte para el grupo de oxigenoterapia nocturna fue de 1,94 con un
intervalo de confianza del 95% rango 1,17 a 3,24.

La mortalidad a 12 meses fue 20% en el grupo de oxigenoterapia nocturna y de
11% en el grupo de oxigenoterapia continua. A los 24 meses fue del 40% y 22%
respectivamente.

Efecto de la intervencién en calidad de vida.

Describe para la valoracion de la calidad de vida las escalas de MMPI Minnesota
Multiphasic Personality Interventory y la escala SIP Sickeness impact profile y la
escala POMS Profile of Mood States. Se escriben los datos iniciales sin
diferencias estadisticamente significativas en el valor de p en los dos grupos, pero
no describen los resultados después del seguimiento.

DESENLACES SECUNDARIOS:
Efecto de la intervencion en la hipertension pulmonar

La media de presion de la pulmonar en el grupo de oxigenoterapia nocturna es de
29 mmHg y en el grupo de oxigenoterapia continua es de 30 mmmHg. No se
describen los valores después del seguimiento

Efecto de la intervencién en el hematocrito

El hematocrito de base fue de 47% para el grupo de oxigenoterapia nocturna y
47,7 para el grupo de oxigenoterapia continua. A los 6 meses no hubo diferencias
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estadisticamente significativas, P= 0,06. A los 12 meses fue significativa p=0,005 y
a los 18 meses hubo una disminucién del 2% ene | valor de hematocrito de la linea
de base en 36 pacientes de la terapia con oxigeno nocturno y 9,2% en 40
pacientes de la terapia con oxigeno continuo

Long-term domiciliary oxygen therapy in chronic hypoxic cor pulmonale
complicating chronic bronchitis and emphysema. Report of the Medical
Research Council Working Party

DESENLACES PRIMARIOS:

Efecto en la mortalidad.

Durante el seguimiento de 5 afios, fallecieron 19 de los 42 pacientes tratados con
oxigeno, y 30 de los 45 pacientes del grupo control. Las diferencias en la
supervivencia aparecian a partir de los 500 dias en el grupo de los hombres y para
las mujeres del grupo control, 8 de cada 12 mujeres fallecian en los primeros 3
afos. Después de los 500 dias la mortalidad por afio parecia constante 12% para
los tratados y 29% para los no tratados. P= 0,04. El grupo de mujeres evaluadas
fue solamente de 21 y los hombres fueron 66. La mortalidad del grupo control de
las mujeres fue significativamente mayor que la de los hombres desde el inicio del
estudio. Log Rank test p<0,05

DESENLACES SECUNDARIOS:
Efecto de la intervencion en la hipertension pulmonar

La presion arterial pulmonar mostré pocos cambios en los hombres que
sobrevivieron mas tiempo. Con tendencia a aumentar en los 21 hombres del grupo
control que sobrevivieron mas de 500 dias. Sin especificar el valor de p.

Hemodynamic response to oxygen therapy in chronic obstructive pulmonary
disease. Timms RM, Khaja FU, Williams GW . Annals of Internal
Medicinel1985;102(1):29-36. 3966742

DESENLACES PRIMARIOS:
Efecto en la mortalidad. Retoma los datos presentados en el estudio NOTT

DESENLACES SECUNDARIOS:
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Efecto de la intervencion en la hipertension pulmonar

Con respecto a los valores e la linea de base y los cambios a los 6 meses en los
valores de presion media de la arteria pulmonar los cambios fueron
estadisticamente significativos p<0,01y se relacionaron con la superviviencia.

Efect of long term oxygen therapy on survival in patients with chronic
obstructive pulmonary disease with moderate hypoxaemia. Dorota Gorecka,
Katarzyna Gorzelak, Pawet Sliwinski, Mirostaw Tobiasz, Jan Zielinski.
Thorax1997;52:674-679

DESENLACES PRIMARIOS:

Efecto en la mortalidad.

No se encontraron diferencias en la mortalidad en el periodo de estudio en los
pacientes con EPOC e hipoxemia moderada con tratamiento convencional mas
oxigenoterapia a largo plazo. La tasa acumulada de supervivencia desde 88% en
el primer afo, 77% a los 2 afios y 66% a los tres afios murieron durante el periodo
de observacion 32 pacientes en el grupo control y 38 pacientes en el grupo que
recibia oxigenoterapia. La causa de muerte en ambos grupos fue la progresiéon de
EPOC. El Hazard Ratio para los miembros del grupo control es igual A 0,916
CON UN IC 95% 0,571 a 1,471 p= 0,49.

DESENLACES SECUNDARIOS:
Efecto de la intervencién en el hematocrito

Valores basales de 49% en el grupo sobrevivientes del control y 45% de los que
murieron. En los pacientes que recibieron oxigeno 48% para los sobrevivientes y
47% para los que murieron. No especifican el valor de p. no aparece en las que
reportan como estadisticamente significativas

A randomized trial of nocturnal oxygen therapy in chronic obstructive
pulmonary disease patients. A. Chaouat, E. Weitzenblum, R. Kessler, C.
Charpentier, M. Ehrhart, R. Schott, P. Levi-Valensi, J. Zielinski, L. Delaunois ,
R. Cornudella, J. Moutinho dos Santos. Eur Respir J 1999; 14: 1002 — 1008
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DESENLACES PRIMARIOS:

Efecto en la mortalidad. No hubo diferencias en la mortalidad entre el grupo que
recibia tratamiento con oxigeno y el grupo control. Delos 41 pacientes del grupo
de intervencion 7 murieron durante los dos primeros afios. En el grupo control de
35 pacientes 3 murieron durante los 2 primeros afnos.

En total murieron 16 pacientes. En el grupo de oxigeno 9y 7 en el grupo control.
P=0,84

DESENLACES SECUNDARIOS:

Efecto de la intervencion en la hipertension pulmonar no se mencionan los
resultados del seguimiento de los pacientes y de las pruebas realizadas 2 afios
después.

Long-Term Oxygen Therapy Stops the Natural Decline of Endurance in COPD
Patients with Reversible Hypercapnia P. Haidl C. Clement C. Wiese D.
Dellweg D. Kéhler. Respiration 2004;71:342-347[10]

DESENLACES PRIMARIOS:

Efecto en la mortalidad.

7 pacientes murieron en el periodo de observacion de 3 afios, 3 en el grupo control
y 4 en el grupo de tratamiento. Todas las muertes fueron por progresién de EPOC.
La tasa acumulada de supervivencia fue de 72%.

DESENLACES SECUNDARIOS:

Efecto de la intervencion en la mejoria de disnea: se utiliza la escala de disnea de
Borg con una diferencia estadisticamente significativa al afilo de seguimiento p
0,03. Pero no se presentan los resultados del seguimiento a tres afios

Efecto de la intervencion eventos adversos: no reportados

Long-Term Follow-Up of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients on
Long-Term Oxygen Treatment

DESENLACES PRIMARIOS:
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Efecto en la mortalidad: El 75% de los 228 enfermos falleci6 en el curso del
estudio. La supervivencia de la cohorte fue en promedio de 29 meses. Se
dividieron en tres grupos: Grupo 1 a pesar de la indicacion no utilizaron oxigeno
por diversos motivos. GRUPO 2 Uso de oxigeno menos de 15 horas. GRUPO 3
usaron oxigeno 15 horas o mas por dia

Hubo diferencias estadisticamente significativas en los indices de mortalidad entre
el grupo 1 y 2 con una p=0,027 en el primer afio, y una p= 0,047 en el
seguimiento en el segundo afo. Sin diferencias estadisticamente significativas al
tercer, cuarto y quinto afo. Entre los grupos 1y 3 p= 0,11 en el primer afio y p=
0,093 en el segundo afio. Sin diferencias entre le grupo 2 y 3.
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10.DISCUSION

La evidencia en cuanto al uso de oxigenoterapia a largo plazo de forma
ambulatoria en pacientes con EPOC, se basa en estudios que aparecen en los
afos 80. Los ensayos clinicos no superan el reclutamiento de 203 pacientes.
Dentro de los estudios encontrados se identifican varias falencias metodolégicas.
Ninguno de los estudios analizados en ésta revisién es doble ciego y algunos de
ellos tienen fallas en la aleatorizacion.

De los 6 ensayos clinicos que se tienen en cuenta en la revision todos incluyen
pacientes con diagnosticos de enfermedad pulmonar obstructiva cronica basados
en los criterios clinicos y en la evaluacidon de los parametros de espirometria. Los
seguimientos en los ensayos clinicos de los pacientes para evaluar supervivencia
se realizaron de 12 meses a 5 afios.

Los pacientes estudiados tenian un presion arterial de oxigeno menor o igual a 55
mmHg en 3 de los estudios y mayor a 55 mm Hg en 2 estudios.

La evaluacion de las variables hemodinamicas en varios de los estudios se realizo
mediante la medicion directa a través de cateterizacion de la arteria pulmonar. Se
tienen en cuenta ademas las caracteristicas basales de la poblacién que incluyen
datos de paraclinicos y variables demogréficas. En algunos estudios no fue
posible el seguimiento de la totalidad de los pacientes, ni la medicibn en un
segundo tiempo de las variables hemodinamicas.

En todos los estudios la gran mayoria de los pacientes son de sexo masculino.
Uno de ellos no reporta la diferencia de géneros en la poblacion estudiada. En
todos los estudios la edad supera los 40 afios. En general con un promedio de 65
anos.

Todos los ensayos clinicos establecen como grupo de intervencion la
administracion de oxigeno domiciliario a largo plazo con un promedio minimo de 8
horas en uno de los estudios y un maximo de 17 horas en otro de los analizados.
Los estudios utilizaron la administracion de oxigeno a través de cilindros y de
concentradores.

El flujo de oxigeno utilizado en estos pacientes es en promedio de 2 litros por
minuto haciendo ajustes para lograr saturacion de oxigeno mayor a 90%
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Todos los pacientes evaluados se encontraban en una fase estable de su
enfermedad y recibian manejo farmacoldgico ambulatorio, algunos con terapia
oral y otros con terapia con inhaladores o ambas.

En todos los estudios se excluyeron los pacientes que padecian de enfermedades
graves que podrian afectar la supervivencia.

EFECTO DE LA INTERVENCION

SUPERVIVENCIA

Todos los estudios evaluan supervivencia, sin embargo tienen rangos de valor de
la hipoxemia diferentes. Dos ensayos clinicos que relnen un ndmero importante
de los pacientes que se tienen en cuenta en la presente revision evallan
pacientes con valores e PaO2 menor a 55 mmHg.

HIPOXEMIA SEVERA:

Un ensayo clinico realizado en Norte Ameérica el estudio NOTT , publicado en
1980, evalla 203 pacientes con un seguimiento en promedio de 19 meses,
aleatoriza los pacientes en dos grupos; el que recibe oxigenoterapia continua en
promedio de 17 horas y el grupo de oxigenoterapia nocturna que recibe en
promedio 12 horas. Utilizan oxigeno de 2 a 4 litros por minuto a través e canulas
nasales. En éste estudio murieron en total 64 pacientes, 41 del grupo de
oxigenoterapia nocturna y 23 del grupo de oxigenoterapia continua, con una
diferencia en la supervivencia estadisticamente significativa p= 0,001. El riesgo
relativo de muerte para el grupo de oxigenoterapia nocturna fue de 1,94 con un
intervalo de confianza del 95% rango 1,17 a 3,24.

La mortalidad a 12 meses fue 20% en el grupo de oxigenoterapia nocturna y de
11% en el grupo de oxigenoterapia continua. A los 24 meses fue del 40% y 22%
respectivamente.

El segundo estudio publicado un afio después, realizado en Reino Unido recluta
87 pacientes, menores de 70 afos, con una edad promedio de 59 afos. Realizan
aleatorizacion en dos grupos : oxigenoterapia durante 15 horas y el grupo control.
Se administra oxigeno a traves de canula usando cilindros. En promedio se usa un
flujo de 2 litros minuto. Durante un seguimiento de 5 afos fallecieron 19 de los 42
pacientes que recibieron oxigeno y 30 de los 45 pacientes del grupo control.
Siendo las diferencias notorias en cuanto a la supervivencia después de los 500
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dias de seguimiento con una p estadisticamente significativa. Se encontraron
ademas diferencias en el grupo de las mujeres que corresponden al 24 % del total
de pacientes estudiados En el sexo femenino la mortalidad fue significativamente
mayor desde el inicio del estudio.

En general en los 2 estudios hay diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la mejoria de la supervivencia en los pacientes que reciben
oxigenoterapia; sin embargo los estudios difieren en que uno utiliza como
intervencién en ambos grupos la administracion de oxigeno, en promedio con una
diferencia de 5 horas al dia. El otro estudio utiliza como grupo control a quienes no
reciben oxigeno en su casa.

A pesar de las diferencias ya mencionadas, estos dos estudios son la base para
muchas de las recomendaciones que se realizan en los diferentes consensos
acerca de la prescripcion de oxigenoterapia ambulatoria a largo plazo en pacientes
estables con EPOC e hipoxemia severa.

Un estudio observacional de cohorte que incluye 267 pacientes o con un
seguimiento a 5 afios, divididos en tres grupos, muestra diferencias entre los
pacientes que reciben oxigenoterapia con respecto a quienes a pesar de ser
formulada no reciben la intervencion. Mejorando la supervivencia en los primeros
dos afos. Pero el beneficio desaparece en la observacion del segundo al quinto
afo. Sin encontrar diferencias entre los pacientes que reciben oxigenoterapia por
menos de 15 horas con respecto a los que la reciben por mas de 15 horas en el
dia

HIPOXEMIA MODERADA: Dos estudios de los analizados en esta revision
publicados en la década de los afios 90; reclutan pacientes con presion arterial de
oxigeno en promedio entre 59 y 60 mmHg. Uno es el estudio de Gorécka,
publicado en 1997 que recluta 135 pacientes en 9 centros de Polonia, entre 1987 y
1992, aleatorizados en dos grupos, el de intervencion que recibe oxigenoterapia
durante un promedio de 17 horas con un flujo ajustado para obtener PaO2 por
encima de 65 mmHg y le grupo control que solo recibe el manejo farmacoldgico
convencional. En este ensayo no encuentran diferencias en la mortalidad en el
periodo de estudio en los pacientes con hipoxemia moderada que reciben
tratamiento convencional mas oxigenoterapia a largo plazo. Durante el periodo de
observacion murieron 32 pacientes en el grupo control y 38 pacientes en el grupo
de intervencion. Con un hazard ratio y un valor de p que no son estadisticamente
significativos.
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El segundo estudio se publica en 1999, realizado en 4 paises europeos con un
total de 76 pacientes incluidos en consulta externa. Con PaO2 entre 56 -69
mmHg, y desaturacion nocturna significativa. Aleatorizados a un grupo que recibe
oxigenoterapia durante un promedio de 8 a 10 horas en la noche y el grupo
contro. En cuanto a mortalidad no hubo diferencias estadisticamente
significativas. Del total de pacientes murieron 16. 9 en el grupo de intervencion y 7
en el grupo control con un p que no es estadisticamente significativa.

Ambos estudios hicieron un seguimiento no mayor a 36 meses, utilizaron como
intervencién la administraciébn de oxigeno en pacientes con hipoxemia de leve a
moderada con diagnostico de EPOC, en ninguno se observd un efecto en la
supervivencia estadisticamente significativo.

EFECTO DE LA INTERVENCION EN LA CALIDAD DE VIDA.

De los ensayos analizados, el estudio NOTT, describe como herramientas para la
valoracion de la calidad de vida las escalas de MMPI Minnesota Multiphasic
Personality Interventory y la escala SIP Sickeness impact profile y la escala POMS
Profile of Mood States. Anotan los datos iniciales sin diferencias estadisticamente
significativas en el valor de p en los puntajes de las lineas de base de los dos
grupos, pero no describen los resultados después del seguimiento.

EFECTO DE LA INTERVENCION EN LA DISNEA

El estudio de HAIDL publicado en el afio 2004, realizado en Alemania, que
aleatoriza 28 pacientes con diagndstico de EPOC e hipercapnia reversible, evalua
la disnea en la escala de Borg con un puntaje promedio de 5.0 en el grupo de
intervencidn y en el grupo control, en el seguimiento a un afio especifican un valor
de p estadisticamente significativo. Sin embargo este es un estudio Unicamente
con 14 pacientes en el grupo control y en el de intervencion, con perdidas
importantes en el seguimiento en ambos grupos. No se presentan los resultados
del seguimiento a tres afnos.

EFECTOS DE LA INTERVENCION EN EL HEMATOCRITO

Como marcador de hipoxemia cronica. El valor de hematocrito se evalua en el
estudio NOTT , con un valor en promedio de la scondiciones basales de
losprticipantes de 47%. 6 meses despues de la intervencion no mostraron
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diferencias estadisticamente significativas. A los 12 meses la diferencia si fue
estadisticamente significativa y a los 18 meses hubo una disminucién del 2% ene
| valor de hematocrito de la linea de base en 36 pacientes de la terapia con
oxigeno nocturno y 9,2% en 40 pacientes de la terapia con oxigeno continuo

En el estudio de Goérecka de 1997 el valores basal del hematocrito es de 49% en
el grupo sobrevivientes del control y 45% de los que murieron. En los pacientes
gue recibieron oxigeno 48% para los sobrevivientes y 47% para los que murieron.
No especifican si las diferencias son estadisticamente significativas

EFECTO DE LA INTERVENCION EN LA PRESION DE LA PULMONAR

En el estudio NOTT la media de presiéon de la pulmonar en el grupo de
oxigenoterapia nocturna es de 29 mmHg y en el grupo de oxigenoterapia continua
es de 30 mmmHg. No se describen los valores después del seguimiento. 5 afios
después la publicacion de Tims que toma los datos de los pacientes del estudio
NOTT revela como con respecto a la linea de base los cambios a los 6 meses de
seguimiento en los valores de la presion arterial pulmonar media fueron
estadisticamente significativos y se relacionaron con mejoria en la supervivencia.

El estudio Britanico La presion arterial pulmonar mostré6 pocos cambios en los
hombres que sobrevivieron mas tiempo, pero observan una tendencia a aumentar
en los 21 hombres del grupo control que sobrevivieron mas de 500 dias. Sin
especificar el valor de p.

El estudio de Chacoaut publicado en 1999 no presenta los resultados de las
pruebas de seguimiento realizadas 2 afios después de la aleatorizacion.

EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS

Ninguno de los estudios analizados reporta eventos adversos relacionados con el
uso de oxigeno. Ninguno especifica este item dentro de los efectos a evaluar.
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11.CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES DE LOS AUTORES

e La oxigenoterapia a largo plazo mejor6 la supervivencia de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica e hipoxemia severa.

¢ No es claro el beneficio en cuanto a supervivencia en los pacientes con EPOC
e hipoxemia leve a moderada

e EXxiste evidencia de la mejoria en el valor de la presion de la arteria pulmonar y
descenso del hematocrito en los pacientes que reciben oxigenoterapia a largo
plazo.

11.1. IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Se requieren estudios con mejor calidad metodoldgica y mayor numero de
pacientes que evalluen el efecto de la oxigenoterapia a largo plazo en los
pacientes con enfermedad palmear obstructiva cronica, diferenciando sus
beneficios de acuerdo a sub grupos clasificados de acuerdo a la severidad de la
enfermedad y el grado de hipoxemia.

11.2. CONFLICTOS DE INTERES

Los revisores no manifiestan conflicto de intereses.

11.3. ESTUDIOS EN CURSO

Effectiveness of Long-term Oxygen Therapy in Treating People With Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (The Long-term Oxygen Treatment Trial [LOTT])

Study Type: Interventional Study
Design: Allocation: Randomized
Endpoint Classification: Efficacy Study
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: Open Label

Primary Purpose: Treatment Official Title: Long-term Oxygen Treatment
Trial
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Estimated Enrollment: 1134
Study Start Date: January 2009
Estimated Study Completion Date:
Estimated Primary Completion Date:
for primary outcome measure)
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