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Suplemento de oxigeno peri-operatorio e infeccion del sitio operatorio:
meta-analisis de ensayos clinicos controlados

Seleccion estudios: ensayos clinicos aleatorios o cuasialeatorios que evaluaran
suplemento con oxigeno a dosis altas F10,2 80% durante el transoperatorio y al menos
dos horas postoperatorias con dosis estandares de oxigeno FIO,<35% y evaluaran
la infeccidn del sitio operatorio superficial al menos a los 15 dias postoperatorio.

Extraccion datos: los autores extrajeron los datos en forma independiente y
evaluaron la calidad de los estudios con la escala de Jadad.

Sintesis datos: Se incluyeron cuatro estudios con 989 participantes. La infeccion del
sitio operatorio con la administracion de FIO, alta tuvo un OR 0,79 1C 95% (0,34, 1,84)
valor p = 0,58 y con evidencia de heterogeneidad X? 11,77 gl 3, p = 0.008, 12 74,5%.
Sobre la mortalidad el OR 0,17 IC 95% (0,03, 0,98) Valor p = 0,05 y sin evidencia de
heterogeneidad X2 0,01 gl 1, p = 0,94, 12 0%. La duracién de la hospitalizacién tuvo
una WMD 0,75 IC 95% (0,05, 1,45)) Valor p = 0,03 y sin evidencia de heterogeneidad
X22,74 gl 2,p=0,25, 12 26,9%.

Conclusiones: los resultados no apoyan el uso de FIO, altas en el manejo de
pacientes electivos con cirugia abdominal para reducir la infeccién del sitio operatorio
y sugiere que puede disminuir la mortalidad global.

Palabras clave: oxigeno- administracion y dosificaciéon, cuidados preoperatorios,

riesgo, infeccidon de herida quirdrgica-prevencion y control, oxigeno- administracion
y dosificacion- efectos adversos.

Abstract

Objective: To systematically asses the evidence about high perioperatory oxygen
doses efficacy and the surgical wound infection risk.

Data Sources: The Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE,
EMBASE, LILACS, CINAHL, investigators contacts, books.

Selection Criteria: Randomized Controlled Trials which asses the oxygen high
doses FIO, 2 80% supplement during the transoperatory and at least two hours
postoperatory with standard oxygen doses FIO, < 35% and evaluate the superficial
surgical site infection at least fifteen days after surgery.

Data Collection and Analysis: The authors extracted the data in an independent
way and evaluated the trials quality with the Jadad scale.

Main Results: Four trial involving 989 participants were included in this review. The
administration of high FIO, demonstrated no statistically significant reduction in the
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surgical site infection development. OR 0,79 IC 95% (0,34, 1,84) p value = 0,58 and
with heterogeneity evidence X? 11,77 gl 3, p value = 0,008, 1> 74,5%. On mortality OR
0,17 IC 95% (0,03, 0,98) p value = 0,05 and without heterogeneity evidence X2 0,01 gl
1, p value = 0,94, 12 0%. Hospital length of stay had a WMD 0,75 IC 95% (0,05, 1,45))
p value = 0,03 and without heterogeneity evidenced X? 2,74 gl 2, p = 0,25, 12 26,9%.

Conclusions: Results don't support the use of high FIO, in the management of
electives patients whit abdominal surgery to reduce the surgical site infection and
suggest it can reduce the global mortality.

Key words: Oxygen - administration and dosage, Perioperative Care, Risk, Surgical
Wound Infection-prevention and control, Oxygen-administration and dosage-adverse

effects.

INTRODUCCION

La infeccidon del sitio operatorio (ISO)
es una complicacion frecuente y seria
de la cirugia, que lleva a un aumento
en la duracién de la hospitalizacion y
los costos'?. Existen varios factores que
influyen en el riesgo de desarrollar ISO,
tales como el sitio y la complejidad de
la cirugia, la condicién subyacente del
paciente, el uso o no de antibioticos
profilacticos, la temperatura del paciente
durante la cirugia, la presencia o ausencia
de hipovolemia, el grado en el cual el
dolor es controlado en el postoperatorio
y la tension tisular de oxigeno'3 .

La defensa principal de los pacientes
contra los patégenos en el postquirdrgico
es la destruccidon oxidativa por los
leucocitos polimorfonucleares neutréfilos
y esta depende de la presién parcial
de oxigeno tisular*’. En ensayos
clinicos controlados con un numero
relativamente pequefo de pacientes se
ha intentado demostrar si el aumento en
la fraccion inspirada de oxigeno durante
el transoperatorio y postoperatorio
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inmediato disminuye el riesgo de ISO y
los resultados han sido discordantes®°.

Por lo anterior, nuestro objetivo es revisar
sistematicamente la evidencia acerca
de la eficacia del suplemento de dosis
altas de oxigeno perioperatorio y el
riesgo de infeccidon del sitio operatorio,
para responder el interrogante si: ¢En
pacientes sometidos a una intervenciéon
quirurgica electiva de colon vy recto,
la administracion de suplemento de
oxigeno alto (FIO, 80%), comparado
con dosis usuales (FIO,<35%) diminuye
la incidencia de infeccion del sitio
quirargico?

METODOLOGIA

Busqueda de la literatura

Se identificaron estudios clinicos
controlados aleatorios utilizando
estrategias previamente descritas 12,

Se realizé busqueda electrénica en
Cochrane Central Register of Controlled
Trials (1970 a 2006), MEDLINE (1950 a
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2006), EMBASE (1980 a 2006), LILACS,
CINAHL (1982-2006), empleando parala
busqueda los siguientes términos MeSH
(Medical Subject Heading) y palabras en
el texto: “Oxygen”, “Oxygen Inhalation
Therapy”, “Surgical Wound Infection”,
“Randomized Controlled Trial [Publication
Type]” “Surgical Site Infection”.

Las referencias de todos los estudios
incluidos fueron inspeccionadas para
mas estudios, al igual que articulos
de revision sobre el tema y libros
de texto. Se contactd a expertos en
el tema tanto anestesidélogos como
cirujanos. No se hizo restriccion por
afio de publicacién, idioma o estado de
la publicacion. Finalmente, buscamos
en cuatro registros de estudios clinicos
(www.clinicaltrials.gov, www.controlled-
trials.com, www.actr.org.au, www.imin.
ac.jp/ctr) para identificar estudios en
ejecucion.

Criterios de seleccion de articulos

Tipo de participantes: pacientes adultos
quienes vayan a ser intervenidos
quirurgicamente en forma electiva de
cirugia de colon y recto.

Tipo de intervencion: suplemento con
oxigeno a dosis altas FIO,2 80% durante
el transoperatorio y al menos dos horas
postoperatorias.

Tipo de comparacion: dosis estandares
de oxigeno FIO,<35%.

Tipo de desenlaces: que evallen la
infeccion del sitio operatorio superficial
al menos a los 15 dias postoperatorio;
duracién de hospitalizacion después

130 JUL-DIC 2007
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de cirugia, reintervencién quirurgica,
admisién a unidad de cuidados
intensivos, tiempo después de la
cirugia hasta la primera ingesta oral de
alimentos sélidos, tiempo después de la
cirugia hasta la remocion de la sutura y
mortalidad.

Tipos de estudio: ensayos clinicos
controlados aleatorios (Randomized
Controlled Trial) o estudios cuasi
experimentales.

Dos grupos de revisores independien-
temente evaluaron los resumenes
para elegibilidad. Los desacuerdos se
resolvieron por consenso.

Evaluacion de la validez

Tres autores independientemente
evaluaron la calidad metodolégica
(validez interna) de los estudios,
empleando la escala de Jadad. Esta
escala evalua la calidad de la distribucién
aleatoria, el enmascaramiento de la
intervencion y pérdidas del seguimiento,
asignando un puntaje de 0 a 5, los
estudios de baja calidad tienen puntajes
< 2y los estudios de alta calidad tienen
puntajes = 3 3.

Extraccion de datos

Dos personas independientemente
buscaron y seleccionaron todas las
referencias posiblemente elegibles y
evaluaron si cumplian con todos los
criterios de inclusion definidos. Los datos
fueron extraidos por un revisor y revisados
por un segundo revisor. Las discrepancias
que no fueron resueltas por consenso, se
resolvieron con tercer revisor.

MEDICINA UPB 26(2): 127-136
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Sintesis cuantitativa de datos

Para cada estudio calculamos el odds
ratio y luego los combinamos con el
odds ratio global con sus intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Se
utilizé el modelo de efectos aleatorios
de DerSimonian y Laird (14) si existia
heterogeneidad en los estudios (X2
heterogeneidad valor p < 0,1) o el
modelo de efectos fijos de Mantel-
Haenszel ° si no existia heterogeneidad
(X2heterogeneidad valor p > 0,1).

La heterogeneidad en los resultados
de los estudios fue inicialmente
valorada por inspeccion grafica de
las presentaciones; por el calculo de
la prueba de heterogeneidad de Ji
cuadrado (prueba Q Cochran)'® y el
indice de inconsistencia (I2?), el cual
representa el porcentaje de la variacion
total a través de los estudios que es

debido a heterogeneidad mas que al
azar, se considera un valor < 25% como
bajo, y > 75% muy alto".

La conduccion de esta revision
sistematica de la literatura fue orientada
segun los criterios de la declaracion
QUOROM?,

Entramos todos los datos en duplicado y
se uso el paquete estadistico Cochrane
Review Manager (Rev Man 4.2.2) para
todos los analisis estadisticos™.

Fuentes de financiacion

La Facultad de Medicina de la Fundacién
Universitaria San Martin—sede Sabaneta-
que es una instituciéon de educacioén
superior, ofrecié al grupo investigador
todo el apoyo logistico y econdmico para
llevar a cabo esta revision sistematica.

Figura 1. Resumen de los resultados de la busqueda

Articulos potencialmente relevantes

n=72
> Excluidos porque no eran RCT
n=53
\4
n=14
Articulos excluidos por no relevantes
»| para la pregunta de investigacion
\d n=9
n=>5
No cumplimientos de criterios
> de inclusion
\ 4 n=1
n=4
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RESULTADOS

Enlafigura 1 (pag. anterior) se muestran
los resultados del proceso de seleccion de
los articulos. Inicialmente se identificaron
72, pero sé6lo cuatro que cumplieran con
los criterios de inclusion® 120,

Las caracteristicas principales de los
estudios se muestran en la tabla 1, los

meta-analisis de ensayos clinicos controlados

estudios son ensayos clinicos doble
enmascarados y con puntajes de la
escala de Jadad de cuatro y cinco.
El estudio de Belda et al no hace un
verdadero analisis por intencion de
tratamiento, ya que excluye nueve
pacientes de los resultados, dos del
grupo de la intervencién y siete del
grupo control por diversas causas.

Tabla 1 Caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos en este meta-analisis

CeleEaee Enmascaramiento | Pérdidas A.n ahsns_ p or Enmascarmiento .
. de la . . intencion .. Puntaje
Estudio . de la secuencia de segui- en la evaluacion
secuencia . X de JADAD
K aleatoria miento . del desenlace
aleatoria tratamiento
Greiff et 1 & omputador S(;tr)u[ue:m::;:: ) 3/500 Si Si 5
al. 2000 P : (0,6%)
secuencialmente
Sobres
Prior et al. 0/160 ) .
2004 Tabla enume_rados (0.0%) Si Si 5
secuencialmente
Mayzler et . 0/38 . .
al. 2004 Loteria Sobres sellados (0.0%) Si Si 5
Belda et Computador SZ:L‘::e?zjgzs 9/300 No Si 4
al. 2005 P : (3%)
secuencialmente

Meta-analisis sobre la infeccion del
sitio operatorio

Los cuatro estudios comparan las
incidencias de ISO a las dos semanas
postoperatorias, con un total de 989
pacientes, el estimado global del

132 JUL-DIC 2007

odds ratio por el modelo de efectos
aleatorios muestra una proteccidén no
estadisticamente significativa con un OR
0,79 IC 95% (0,34, 1,84) Valor p = 0,58
y con evidencia de heterogeneidad X?
11,77 gl 3, p = 0,008, 12 74,5%.
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Cormparison 0 Adminsstracion de FIO2 80% versus de FIO2 30%

Cuonme: 0 kvlecciin ded zitio quinirgico a ios 14 dias postoperalonios

Study Treatment Control O (fixed) \Weight OR (fixed)

of sub-category il il 5% QA % 5% A Yesar
Creif R 1z/250 287250 —— 40.04 0.42 [0.22, 0.86) 2000
Pryar KO Z0/80 /80 il — lo.18 Z.63 [1.11, 6.z20 2004
Belda FJ 227148 357143 —a— 45.72 6.54 [0.30, 0.97] z00S
Mayzier O 2/19 218 —— 4.08 0.63 [0.08, 4.28) 2008
Total (95% C1) 457 152 i 100.00 0.70 [(0.48, 1.04)

Total everts: 57 (Treatment), 75 (Contral)
Test for heterogenedy: Chi* = 1177, df = 3 (P = 0.008), P = 74.5%
Tesd for overall effect Z =178 (P =0.08)

01 02

05 2 § 10

Favours trealment  Favours control

Meta-analisis sobre la admision a
cuidados intensivos

Tres estudios comparan las incidencias
de admisién a la unidad de cuidados
intensivos, con un total de 951 pacientes, el
estimado global del odds ratio por el modelo
de efectos fijos muestra una proteccion
estadisticamente no significativa con un
OR0.731C 95% (0.39, 1.37) Valorp=0.33
y sin evidencia de heterogeneidad X2 2.45
gl 2, p=0.29, 17 18.3%.

Meta-analisis sobre la mortalidad

Dos estudios comparan las incidencias de
mortalidad, con un total de 791 pacientes,
el estimado global del odds ratio por el
modelo de efectos fijos muestra una
proteccion estadisticamente significativa
conun OR 0,17 IC 95% (0,03, 0,98) Valor
p = 0,05y sin evidencia de heterogeneidad
X20,01gl1,p=0,94, I>0%.

Meta-analisis sobre duracion de la
hospitalizacion

Tres estudios comparan la duracién de
la hospitalizacion después de la cirugia
en dias, con un total de 951 pacientes,
el estimado global de la diferencia de
medias ponderada (WMD) por el modelo

MEDICINA UPB 26(2): 127-136

de efectos fijos muestra un aumento
estadisticamente significativo con un
WMD 0,75 IC 95% (0,05, 1,45)) Valor p
=0,03 y sin evidencia de heterogeneidad
X22,74 gl 2, p=0,25, 17 26,9%.

Meta-analisis sobre tiempo
postoperatorio a primera ingesta
oral de alimentos

Dos estudios comparan el tiempo
postoperatorio hasta la primera ingesta
de alimento sélidos en dias, con un total
de 791 pacientes, el estimado global
de la diferencia de medias ponderada
(WMD) por el modelo de efectos fijos
muestra un aumento estadisticamente
no significativo con un WMD 0.03 IC
95% (-0.23, 0.30) Valor p = 0.24 y sin
evidencia de heterogeneidad X2 0.87 gl
1, p =0.35, I? 0%.

Meta-analisis sobre tiempo
postoperatorio a la remocion de la
sutura

Dos estudios comparan el tiempo
postoperatorio hasta la remocion de la
suturaendias, conuntotal de 791 pacientes,
el estimado global de la diferencia de
medias ponderada (WMD) por el modelo
de efectos fijos muestra una disminucién
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estadisticamente no significativa con un
WMD -0.07 IC 95% (-0,31, 0,17) Valor p =
0,57 y sin evidencia de heterogeneidad X?
0,54 gl 1, p=0,46 12 0%.

DISCUSION

El propésito de esta revision sistematica
de la literatura fue determinar si la
administracion de dosis altas de oxigeno
perioperatorio disminuye la incidencia de
infeccion del sitio quirurgico en pacientes
con cirugia de colon y recto. Nuestros
resultados no logran demostrar que
esta intervencion sea benéfica, con un
resultado impreciso a pesar de contar
con casi 1000 pacientes en total y con un
grado alto de heterogeneidad (I?> 74.5%),
explicado por el estudio de Pryor ® En este
estudio los pacientes tuvieron criterios mas
amplios, ya que incluian procedimientos
quirurgicos abdominales abiertos tales
como gastrectomia, cirugia hepatobiliar,
ginecolégicos y urolégicos aparte de las
colectomias; igualmente, la evaluacion
del desenlace fue retrospectiva segun la
historia clinica y existe desbalance entre
los grupos con respecto a obesidad y
otras covariables importantes?'.

Este resultado aunque no demuestra
diferencia estadisticamente significativa, por
la heterogenidad explicada anteriormente,
si sugiere que puede ser benéfico, ademas
de la plausibilidad bioldgica y el apoyo de
datos de estudios in vitro, en animales y
observacionales en humanos*”’.

Los otros desenlaces estudiados fueron
homogéneos, mostrando un aumento
estadisticamente significativo en los dias
estancia de casi un dia; con diferencias no
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significativas en el tiempo desde la cirugia
hasta la primera ingesta de alimentos
solidos o el retiro de la sutura, siendo estos
desenlaces no relevantes desde el punto
de vista clinico. En la admision a la UCI no
hubo diferencias significativas y se observd
con una disminucién en la mortalidad,
aunque el resultado es impreciso.

Esta revision sistematica de la literatura
satisface los criterios metodolégicos que
se han sugerido para su realizacién 82
y aunque conocemos que siempre existe
la posibilidad de sesgo de publicacion,
realizamos un gran esfuerzo para hacer
una busqueda exhaustiva. Una limitacion
comun en las RSL es la calidad de los
estudios originales. La mayoria de los
estudios tuvo puntaje de Jadad de cuatro
0 mas, lo cual se asocia con menos
probabilidad de sesgo.

En la busqueda se identifico un estudio
en curso (NCT 0036471) en www.
clinicaltrials.gov que se esta realizando
en Dinamarca con 1400 pacientes y que
se espera esté terminando en agosto
del 2008, el cual seguramente dara una
mayor precision a los resultados del
efecto de aumentar la fraccion inspirada
de oxigeno en el periperatorio, para
disminuir la incidencia de 1SO.

En conclusién, nuestros resultados no
apoyan el uso de FIO, altas en el manejo de
pacientes electivos con cirugia abdominal
para reducir la ISO, sin embargo, en
un futuro cercano con el resultado de
nuevos estudios, podremos saber si esta
intervencién que es poco costosa y de
bajo riesgo puede impactar un desenlace
tan importante en términos de morbilidad,
mortalidad y costos como es la ISO.

MEDICINA UPB 26(2): 127-136
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