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Expanding the evidence: A brief updated
analysis of short-term mortality in
conservative oxygen therapy versus liberal
oxygen therapy in intensive care unit patients

Sr. Editor,

La investigacion médica y la toma de decisiones clinicas se
basan en una evolucion constante de la evidencia cientifica.
En este contexto, la publicacion de metaanalisis y revisiones
sistematicas es esencial para proporcionar orientacion a los
profesionales de la salud. El estudio recientemente publi-
cado: «Oxigenoterapia conservadora frente a liberal sobre
la mortalidad total en pacientes en la unidad de cuidados
intensivos: una revision sistematica de ensayos controla-
dos aleatorizados con metaanalisis y analisis secuencial de
ensayos»' proporciona un valioso analisis de la literatura dis-
ponible hasta la fecha de su analisis, arrojando luz sobre
las implicaciones de la oxigenoterapia en pacientes de la
UCI. Sin embargo, la naturaleza en constante evolucion de
la investigacion médica nos ha brindado una nueva oportuni-
dad para ampliar y enriquecer sus conclusiones. El proposito
de este articulo es presentar un breve analisis actualizado
que incluye estudios adicionales recientemente publicados,
con el objetivo de proporcionar una vision mas completa y
actualizada de la mortalidad a corto plazo en la oxigenote-
rapia conservadora frente a la liberal en los pacientes de la
ucl.

Para la identificacién de nuevos estudios relevantes que
se incorporarian a este analisis actualizado, se llevo a cabo
una busqueda en la base de datos Cochrane Plus. La bus-
queda se realiz6 utilizando su panel de biusqueda avanzada,
y se aplicaron criterios especificos para garantizar la inclu-
sion de articulos pertinentes: Se utilizaron los siguientes
términos de busqueda en inglés: «liberal oxygen therapy» y
«conservative oxygen therapy»; se aplico un filtro temporal
para incluir Unicamente estudios publicados en los Ultimos
3 anos con el propdsito de asegurar la inclusion de la evi-
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dencia mas reciente y se restringio la busqueda a ensayos
clinicos con el fin de garantizar la calidad y la relevancia
de los estudios seleccionados para este analisis actuali-
zado. La estrategia de bUsqueda se llevd a cabo de manera
sistematica, siguiendo las directrices de Cochrane Plus, y
cumpliendo con las mejores practicas en la revision de lite-
ratura médica. Los estudios identificados a través de este
proceso se sometieron a un proceso de seleccion y evalua-
cion, y aquellos que cumplian con los criterios de inclusion
se consideraron para su posterior analisis en este articulo.

Se definié la mortalidad a corto plazo como desenlace
clinico: los estudios que informaron la mortalidad a 28
dias se incluyeron de manera predeterminada, ya que este
periodo de tiempo es un indicador cominmente aceptado
de resultados clinicos tempranos en los pacientes criticos.
Sin embargo, con el reconocimiento de que algunos estudios
pueden haber optado por evaluar la mortalidad a 30 dias,
decidimos incluir también estos datos, considerando que el
lapso de 30 dias sigue siendo congruente con un desenlace a
corto plazo en el contexto de pacientes gravemente enfer-
mos de la UCI.

Se analizaron un total de 9 ensayos clinicos aleatoriza-
dos. Los 6 estudios analizados en el trabajo de Li et al.',
y 3 nuevos ensayos: el trabajo de Nafae et al.?, los datos
del analisis poc hoc en pacientes con sepsis del ICU-ROX3
y el estudio ICONIC*. Los 9 estudios involucraron un total
de 5.216 pacientes admitidos en la UCI. Los resultados no
mostraron una disminucion significativa en la mortalidad por
todas las causas a corto plazo con el empleo de terapias de
oxigeno conservadora (OR: 0,97; IC del 95%: 0,86-1,09 en el
modelo de efectos comunes; OR: 0,88; IC 95%: 0,71-1,09; en
el modelo de efectos aleatorios) (fig. 1).

Los resultados indican una moderada variabilidad (/* del
44 ,81%) que no puede atribuirse al simple error de muestreo.
Esta heterogeneidad, que se refiere a las diferencias entre
los estudios en cuanto a la poblacion, el disefio o la medicion
del resultado, requiere una consideracion cuidadosa en la
interpretacion de los resultados. Por otro lado, no encontra-
mos evidencia estadisticamente significativa que respalde la
ausencia de heterogeneidad (p > 0,05) (fig. 1). En la figura 2
se muestra el diagrama de embudo (funnel plot) del tamano
de efecto contra su precision en un diagrama de dispersion.
El embudo muestra una inclinacion hacia el lado izquierdo,
que podria indicar un posible sesgo de publicacion en el que
los estudios con resultados negativos no se divulgan. El tra-
bajo de Girardis et al.’, se desvia de la forma general del
embudo (outlier).
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Experimental Control

Weight

Weight

0dds Ratio 0Odds Ratio

Study Events Total Events Total (common) (random) 1V, Fixed + Random, 95% CHV, Fixed + Random, 95% CI

Asfar et al., 2017 77 217 93 217 8.9% 14.3% 0.73 [0.50; 1.08] -

Barrot et al., 2020 34 99 27 102 3.7% 8.5% 1.45 [0.79; 2.66] -

Girardis et al., 2016 35 216 55 218 6.0% 11.6% 0.57 [0.36; 0.92] —-—

Jakkula et al., 2018 18 61 20 59 2.3% 6.0% 0.82 [0.38; 1.76] —t—

Schjorring et al., 2021 529 1441 514 1447 58.0% 23.8% 1.05 [0.90; 1.23] .

Yang et al., 2019 15 78 24 90 2.5% 6.5% 0.65 [0.32; 1.36] -~

Van de Wal et al., 2023 129 335 114 329 13.4% 16.9% 1.18 [0.86; 1.62] .

Nafae et al., 2023 6 28 10 28 0.9% 2.9% 0.49 [0.15; 1.61] —t—

Young et al., 2020 89 130 90 121 4.4% 9.6% 0.75 [0.43; 1.30] -t

Total (common effect, 95% Cl) 2605 2611 100.0% - 0.97 [0.86; 1.09] -

Total (random effect, 95% CI) --  100.0% 0.88[0.71; 1.09] -

Prediction interval [0.51; 1.54] —

Heterogeneity: Tau® = 0.0437; Chi® = 14.49, df = 8 (P = 0.07); I’ = 45% r T T !
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Figura 2

Con estos resultados, no parece esclarecerse el debate
si los enfermos ventilados en una UCI con terapia liberal
de oxigeno estan realmente en riesgo de desarrollar hipe-
roxia y dano pulmonar. Se plantea que el estrés oxidativo,
causado por la produccion de agentes reactivos con propie-
dades oxidantes, podria ser un mecanismo importante en
la produccion de dafno pulmonar, induciendo fenémenos de
apoptosis del epitelio alveolar y alteraciones en las funcio-
nes celulares, especialmente a nivel mitocondrial®’. Aunque
historicamente se ha asociado el uso prolongado de una alta
fraccion inspirada de oxigeno con posibles efectos perjudi-
ciales en los pulmones, principalmente se han documentado
lesiones leves, como atelectasias y bronquitis hiperdxica. No
se ha logrado demostrar una lesion caracteristica de dano
alveolar difuso®.

La cuestion de si la hiperoxia y el dano pulmonar
son preocupaciones legitimas en los pacientes con tera-
pia liberal de oxigeno en la UCI sigue siendo objeto de
debate, y requiere una evaluacion y un conocimiento mas
detallado’.

A pesar de la variabilidad moderada observada, nuestros
analisis respaldan la necesidad de un enfoque cauteloso al
extrapolar las conclusiones de los estudios individuales a
un contexto mas amplio, reconociendo que las diferencias
entre los estudios pueden influir en los resultados, y deben
ser tenidas en cuenta en futuras investigaciones y practicas
clinicas.
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