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Resumen

Introduccion

La Oxigenoterapia Hiperbarica (HBOT) es una terapia no invasiva que pro-
duce un efecto revitalizador en todos los tejidos. Es un tratamiento médico defi-
nido como una inhalacion intermitente de oxigeno al 100% en una camara hiper-
barica a una presion superior a 1,5 atmosferas absolutas.

Su principal mecanismo de accidn es la reduccion del volumen de los gases
en relacion al incremento de la presion (Ley de Boyle-Mariotte) y el aumento de
la presion parcial de oxigeno en los tejidos (leyes de Dalton y Henry).

Las complicaciones de la HBOT son poco frecuentes y estan relacionados
con los cambios de presion y la toxicidad del oxigeno. Las mas frecuentes son las
lesiones por barotrauma.

La solicitud de evaluacion considera la HBOT en una serie de 15 patologias
de las cuales, 10 fueron evaluadas en un informe previo, por lo que el presente
informe se centra en evaluar la efectividad y seguridad de HBOT en el tratamiento
de las siguientes 5 patologias:

1. Intoxicacion por mondxido de carbono (CO).
2. Oclusion de la arteria central de la retina.

3. Covid persistente.

4. Pérdida de audicion subita.

5. Encefalopatia post-anoxémica.

Objetivos

El objetivo es evaluar la eficacia, efectividad y seguridad de la HBOT en pacien-
tes con intoxicacion por CO, oclusion de arteria central de la retina (CRAO), Covid
persistente, pérdida de audicion subita (PAS) o encefalopatia post-anoxémica (EPA).
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Metodologia

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de los estudios cientificos que
evaluan la eficacia terapéutica del uso de la HBOT. Se llevo a cabo una busqueda
de guias clinicas, ensayos clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas
(RS), meta-analisis (MA) e informes de evaluacion en diferentes bases de datos
(Medline, Embase, Cochrane Database, INAHTA Database), en bases de datos de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y en paginas web de ensayos
clinicos. También se realizé una busqueda manual a partir de las referencias de los
estudios encontrados. Posteriormente, se procedio a realizar una lectura critica de
la literatura seleccionada y una extraccion de los datos mas importantes, asi como
una sintesis de la evidencia.

Resultados

Intoxicacion por CO

Se incluyeron dos RS, una de calidad moderada-alta y otra de calidad baja.
Ambas RS incluyeron estudios que comparaban la HBOT con la Oxigenoterapia
normobarica (NBOT) o diferentes regimenes de HBOT. Los resultados de las dos
RS no encontraron que la HBOT fuera superior a la NBOT.

Oclusion de la arteria central de la retina (CRAQO)

Se han incluido dos RS que analizaba el efecto de HBOT en comparacion con
el control, una de calidad moderada-baja y otra de calidad criticamente baja. Los
resultados no encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejora
de agudeza visual (AV). Alguno de los estudios individuales concluye que el trata-
miento con HBOT podria mejorar la AV si se aplica de forma temprana.

Covid Persistente

Se incluyé un ECA con una calidad moderada-alta. Los resultados mostra-
ron diferencias estadisticamente significativas a favor de HBOT frente al grupo
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control en las variables de desempefio neurocognitivo y funcién ejecutiva, sinto-
mas psiquiatricos (depresion y somatizacion) y en los sintomas de interferencia
del dolor y la fatiga.

Pérdida de audicion subita (PAS)

Se incluyeron 5 RS, dos mostraron una calidad metodoldgica alta y otras tres
moderada. Una de las RS analizaba la eficacia de HBOT comparado con un con-
trol, mientras que las otras cuatro RS analizaron la efectividad de HBOT en com-
binacion con tratamiento médico (TM) y comparado con el TM solo.

Se ha observado una gran heterogeneidad en la metodologia seguida en los
estudios incluidos por las RS, tanto en el tiempo de inicio del tratamiento y la rea-
lizacion de los audiogramas tras la terapia, como diferencias en los comparadores.
También se han observado diferencias en la gravedad de la pérdida de audicion en
los participantes incluidos por los diferentes estudios. Solo una de las RS inclui-
das analizo6 la eficacia del HBOT sola frente a otros tratamientos. Esta RS informé
que la intervencion con HBOT resultaba en un mayor niimero de pacientes con una
ganancia igual o mayor del 25% de audicion en comparacion con el grupo control.
Sin embargo, los autores indican que debido al pequefio niimero de participantes
y la baja calidad de los estudios, estos resultados deben tomarse con cautela. Por
otro lado, los autores también observaron una mayor mejora en la media de audio-
metria de tonos puros (ATP) en los participantes que recibieron HBOT frente a los
que recibieron vasodilatadores, asi como una mayor mejora en la audicion, medida
en decibelios (dB), de pacientes con PAS que recibieron HBOT en comparacion
con el grupo control.

En el caso de las 4 RS que analizaron la eficacia de HBOT combinado con
TM, tres de ellas estudiaron la eficacia de HBOT maés esteroides comparado solo
con el tratamiento con esteroides, los resultados indicaron que la adicion de HBOT
podria mejorar la audicién en PAS grave y profunda. Por tltimo, una RS analiz6
la eficacia del tratamiento de rescate con HBOT en pacientes con PAS refracta-
rios, no observando diferencias estadisticamente significativas entre anadir HBOT
al tratamiento con esteroides.
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Encefalopatia post-anoxémica (EPA)

No se han identificado estudios con comparador o RS que analizaran la efi-
cacia de HBOT en EPA.

Conclusiones

Intoxicacion por CO

* LaHBOT es menos efectiva que la NBOT en la mejora del dolor de cabeza
y la incidencia de la fatiga.

» La HBOT parece ser superior en algunas subescalas neuropsicologicas y
en la valoracion neuropsicolégica flobal en comparacion con NBOT.

Oclusion de la arteria central de la retina (CRAO)

* La HBOT puede mejorar la agudeza visual frente a la NBOT.

Covid Persistente

+ La HBOT es superior a NBOT en la mejora del desempefio neurocogni-
tivo y la funcioén ejecutiva.

* LaHBOT mejora la calidad de vida en los dominios de limitacion fisica y
energia en comparacién con NBOT.

+ La HBOT mejora la depresion, su somatizacion, la interferencia del dolor
y los trastornos del suefio en puntuacion global del PSQI.

Pérdida de audicion subita (PAS)

Dado el pequefio tamafio muestral de los estudios primarios incluidos en las
RS analizadas, la heterogeneidad en el régimen de HBOT en los regimenes de
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tratamiento aplicado y el alto riesgo de sesgo de los estudios primarios no se puede
obtener una conclusion robusta sobre la eficacia y seguridad de la HBOT en el tra-
tamiento de la PAS.

Encefalopatia post-anoxémica (EPA)

La revision sistematica no ha permitido identificar estudios comparativos que
permitan obtener conclusiones sobre la efectividad y seguridad del tratamiento con
HBOT en pacientes con EPA.

Con la evidencia disponible no puede considerarse la HBOT como un unico
tratamiento de primera linea en las patologias estudiadas.

Hace falta evidencia robusta de la eficacia especifica de la HBOT sobre algu-
nas de estas enfermedades, combinada con otros tratamientos a través de estudios
de calidad, para poder concluir claramente que es una terapia co-adyuvante efec-
tiva para las indicaciones evaluadas.
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Summary

Introduction

Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT) is a non-invasive therapy that produces
a revitalising effect on all tissues. It is a medical treatment defined as an intermit-
tent inhalation of 100% oxygen in a hyperbaric chamber at a pressure greater than
1.5 absolute atmospheres.

Its main mechanism of action is the reduction of gas volume in relation to the
increase in pressure (Boyle-Mariotte’s law) and the increase of oxygen partial pres-
sure in the tissues (Dalton’s and Henry’s laws).

Complications of HBOT are rare and are related to pressure changes and oxy-
gen toxicity. The most frequent adverse events are barotraumatic damages.

The evaluation request considers HBOT in 15 conditions of which 10 were
evaluated in a previous assessment report, so the present report focuses on assess
the effectiveness and safety of HBOT in the treatment of the following 5 conditions:

1. Carbon monoxide poisoning.

2. Central retinal artery occlusion.
3. Long Covid.

4. Sudden hearing loss.

5. Post-anoxemic encephalopathy.

Objective

The objective is to evaluate the efficacy, effectiveness and safety of HBOT
in patients with carbon monoxide poisoning, central retinal artery occlusion, Long
Covid, sudden hearing loss or post-anoxemic encephalopathy.
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Methods

A systematic review (SR) of scientific studies evaluating the therapeutic effi-
cacy and effectiveness of HBOT was carried out. A search of clinical guidelines,
randomised clinical trials (RCTs), systematic reviews, meta-analyses and evalu-
ation reports was carried out in different databases (Medline, Embase, Cochrane
Database, INAHTA Database), in Health Technology Assessment Agencies data-
bases and on clinical trial websites. A manual search was also carried out based on
the references of the studies found. Subsequently, a critical reading of the selected
literature and an extraction of the most important data, as well as a synthesis of the
evidence, was carried out.

Results

Carbon monoxide poisoning

Two SR were included, one of high and one of low quality. Both SRs included
studies comparing HBOT with NBOT or different HBOT regimes. The results of
the two SRs did not find HBOT to be superior to NBOT.

Central retinal artery occlusion

Two SR that analysed the effect of HBOT compared to control have been
included, one of moderate-low quality and one of critically low quality. The results
found no statistically significant difference in visual acuity (VA) improvement.
Some of the individual studies concluded that HBOT treatment could improve VA
if applied early.

Long Covid

One RCT with moderate high quality was included. The results showed statis-
tically significant differences in favour of HBOT versus the control group on neu-
rocognitive performance and executive function variables, psychiatric symptoms
(depression and somatization) and on interfering symptoms of pain and fatigue.
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Sudden Hearing Loss (SHL)

Five SR were included, two showed high and three moderate methodologi-
cal quality. One of the SR analysed the efficacy of HBOT compared to a control,
while the other four SR assessed the effectiveness of HBOT in combination with
medical treatment and compared to medical treatment alone.

A great heterogeneity has been observed in the methodology followed in the
studies included in the SRs, both in terms of time of treatment initiation, perfor-
mance of audiograms after therapy, and differences in comparators. Differences
were also observed in the severity of hearing loss in the participants included in
the different studies. Only one of the included SRs analysed the efficacy of HBOT
alone versus other treatments. This SR reported that HBOT intervention resulted
in a higher number of patients with a gain equal to or greater than 25% compared
to the control group. However, the authors indicate that due to the small number of
participants and the low quality of the studies, these results should be taken with
caution. On the other hand, the authors also observed a greater improvement in
mean pure tone audiometry in participants who received HBOT versus those who
received vasodilators, as well as a greater improvement in hearing measured in
decibels (dB) in SHL patients who received HBOT compared to the control group.

For the 3 SRs that looked at the efficacy of steroid plus HBOT versus ster-
oid alone, the results indicated that the addition of HBOT could improve hearing
in severe and profound SBP. Finally, an SR assessed the efficacy of HBOT relapse
therapy in patients with refractory SHL, observing no statistically significant dif-
ference between adding HBOT to steroid therapy.

Post-anoxemic encephalopathy

No studies with comparator or SR that analysed the efficacy of HBOT in
Post-anoxemic encephalopathy have been identified.
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Conclusions

Carbon monoxide poisoning

*  HBOT is less effective than NBOT in improving headache and the inci-
dence of fatigue.

» It appears to be superior in some neuropsychological subscales and in glo-
bal neuropsychological assessment compared to NBOT.

Central retinal artery occlusion

*  HBOT may improve visual acuity compared to NBOT.

Long Covid

« HBOT is superior to NBOT in improving neurocognitive performance and
executive function.

*  HBOT improves quality of life in the domains of physical limitation and
energy compared to NBOT.

« HBOT improves depression, its somatization, pain interference and sleep
disorders in PSQI global score.

Sudden hearing loss (SHL)

The small sample size of the primary studies included in the analysed SR, the
heterogeneity in the HBOT regimen applied and the high risk of bias of the pri-
mary studies do not allow a robust conclusion on the efficacy and safety of HBOT
in the treatment of SHL.
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Post-anoxemic encephalopathy

The systematic review has not identified any comparative studies that allow
conclusions to be drawn on the effectiveness and safety of treatment with HBOT
in patients with post-anoxemic encephalopathy.

On the basis of the available evidence, HBOT cannot be considered as a sin-
gle first-line treatment in the studied conditions.

Robust evidence of the specific efficacy of HBOT on some of these diseases,

combined with other treatments through high-quality studies, is needed to be able to
clearly conclude that it is an effective co-adjuvant therapy for the assessed conditions.
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1. Introduccion

1.1. Oxigenoterapia Hiperbarica

1.1.1. Descripcion de la tecnologia (HBOT)

La primera sala hiperbarica utilizada para tratar problemas de salud fue cons-
truida por un inglés llamado Henshaw en 1662 (1). La primera escafandra de inmer-
sion en aguas profundas, inventada en 1819 por August Siebe, utilizaba aire compri-
mido suministrado al casco para facilitar el movimiento subacuatico (2). En 1918,
el Dr. Orval Cunningham construy6 la camara hiperbarica funcional mas grande
del mundo, un «hotel médico hiperbarico», tras comprobar que el aire mas denso
ayudaba a las personas a combatir las infecciones que sufrian a causa de la gripe
(3). El Hyperbaric Oxygen Committee fue creado por la Undersea and Hyperbaric
Medical Society (UHMS) en 1976 para supervisar la practica ética de la medicina
hiperbarica en Estados Unidos (3).

Tal como se describe en los informes previos (4,5), la HBOT es una terapia
no invasiva que produce un efecto revitalizador en todos los tejidos. Es un trata-
miento médico definido como una inhalacion intermitente de oxigeno al 100% en
una camara hiperbarica a una presion superior a 1 atmosfera absoluta (1 ATA =
760 mm Hg o 101,325 KPa, es la medida de la presion atmosférica a nivel del mar.
Ibar = 100 KPa). Mas concretamente, en el caso de los tratamientos hiperbaricos
respaldados cientificamente la administracion de oxigeno hiperbarico suele hacerse
a presiones de entre 1,9 y 3,0 ATA (6).

La HBOT es una modalidad terapéutica que se basa en la obtencion de presiones
parciales de oxigeno elevadas, por inhalacion de oxigeno puro a una presion supe-
rior a la atmosférica. Su principal mecanismo de accion es la reduccion del volu-
men de los gases en relacion al incremento de la presion (Ley de Boyle-Mariotte)
y el aumento parcial de oxigeno en los tejidos (leyes de Dalton y Henry). Se consi-
dera, por tanto, un tratamiento farmacoldgico cuyo margen de aplicacion depende
de la presion maxima alcanzada, la duracion de la sesion y la frecuencia y nimero
de exposiciones, seglin lo descrito por Borne y Kot (7,8).

El procedimiento se realiza en un habitaculo de acero preparado para soportar
esas variaciones de presion, denominado camara hiperbarica. La HBOT permite res-
tablecer presiones tisulares de oxigeno normales en zonas previamente hipoxicas,
favoreciendo la recuperacion de los tejidos y estimulando la microvascularizacion
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y la formacion de colageno; ademas produce un efecto vasoconstrictor, y aumenta
la actividad antimicrobiana (aumentando la capacidad de los linfocitos y evitando
la proliferacion de gérmenes anaerobios), entre otros efectos descritos (7-9).

EI HBOT se aplica a través de camaras hiperbaricas que son estructuras de acero
sellado, con ventanas transparentes en las que se introduce al paciente. Las cama-
ras pueden ser de diversos tipos: monoplazas o multiplazas (Figura 1 y Figura 2),
también las hay portatiles fabricadas con materiales menos resistentes, como el
plastico, pero su uso no es tan efectivo.

La camara debe ubicarse en una sala especial o barosala y cumplir una serie
de requisitos segun la norma UNE-EN 14931 de 2007, entre ellos disponer de sen-
sores de concentracion de oxigeno y que sea utilizada por personal médico espe-
cializado en medicina hiperbarica.

Figura 1. Camara hiperbarica monoplaza

Fuente: Sociedad Espariola de Medicina Hiperbarica.
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Figura 2. Camara hiperbarica multiplaza

Fuente: Instituto Espaiiol de Medicina Hiperbarica.

1.1.2. Pauta de tratamiento

La terapia con HBOT se administra en una caimara monoplaza en la que se
coloca a un solo paciente en una camara hiperbarica con oxigeno al 100% o en una
camara multiplaza en la que pueden tratarse muchos pacientes al mismo tiempo
cada uno de ellos con mascaras, capuchas herméticas o tubos endotraqueales a tra-
vés de los cuales respiran el O, (10).

Los pacientes deben permanecer dentro las cAmaras de 45 minutos, en neona-
tos, a 5 horas, en casos de descompresion grave, aunque la media se encuentra en
90 minutos por sesion. Cada patologia requiere un niimero particular de tratamien-
tos, pero el promedio es de un total de 10 repartidos en un plazo de tiempo entre 1 y
60 dias (11). Las presiones que se aplican oscilan de 1,5 a 3,0 ATA, segun la indi-
cacion en tratamiento. Se puede aplicar una o mas veces al dia (11).

1.1.3. Mecanismo de accion

El oxigeno (O,) es un nutriente frecuentemente ignorado debido a su particular
acceso al interior del cuerpo humano, a través de los pulmones en lugar del tracto
gastrointestinal, tipico de todos los demds nutrientes (12). El O, es clave para que
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las células humanas lleven a cabo la llamada respiracion aerdbica, que tiene lugar
en las mitocondrias. Aqui, el O, actia como receptor de electrones dando lugar a
la sintesis de ATP en un proceso conocido como fosforilacion oxidativa.

De forma sencilla, el O, se introduce en nuestro organismo mediante dos pro-
cesos diferenciados: la ventilacion, en la que los gases son transportados desde
el medio ambiente hasta el arbol bronquial, y la difusion, en la que se alcanza un
equilibrio en la distribucion de O, entre el espacio alveolar y la sangre. Dado que
aqui la presion parcial de O, (PpO,) es baja y rica en dioxido de carbono (CO,), se
produce el intercambio gaseoso (13). Simultaneamente, la diferencia de presion y
volumen en la pared toracica y los pulmones son esenciales para permitir el flujo
de oxigeno, ya que la presion atmosférica no varia en absoluto (14). Una vez en el
torrente sanguineo, €l O, se une en su mayor parte a la hemoglobina (Hb) de los
eritrocitos y, en menor medida, en forma disuelta, distribuyéndose por todo el orga-
nismo. A continuacion, se produce el intercambio de oxigeno entre los capilares,
arteriolas y vénulas y el resto de los tejidos, debido a la diferente PpO.y a la satu-
racion de oxigeno (SO,) de la Hb, que también depende de otras variables como la
temperatura, la presion parcial de CO, y el pH, entre otras (15). Una reduccion del
flujo de O, a los tejidos es lo que se denomina hipoxia, que es responsable de cau-
sar un estrés patoldgico relacionado con diversas patologias como cancer, enfer-
medades cardiovasculares, renales o metabolicas, preeclampsia o endometriosis
(16). En consecuencia, el oxigeno se ha propuesto como posible agente terapéutico
para pacientes sometidos a diferentes afecciones agudas o cronicas (17,18). Dado
que el tratamiento de la hipoxia celular parece ser un abordaje prometedor, aunque
todavia incipiente (19), el tratamiento clinico de la hipoxia se dirige a modular la
hipoxemia global y el suministro de oxigeno en los tejidos (20). En este contexto,
la HBOT seria un apoyo afiadido en el manejo de la hipoxia y otros fenomenos
relacionados con la misma, ya que favorece el aumento de los niveles de O, san-
guineos y tisulares (21).

El aumento de la presion implica necesariamente la reduccion de todo volu-
men gaseoso en proporcion inversa a la presion absoluta (22), lo que le otorga a
la HBOT un papel fundamental en el tratamiento del embolismo gaseoso de cual-
quier origen (23). Si el aumento de presion se combina con una concentracion de
oxigeno inspirado del 100%, la PpO, aumenta de forma lineal y cuando se alcan-
zan los 303,1 kPa (3 ATA), la PpO, supera los 2.000 mmHg, muy superior a los
159 mmHg que se alcanzarian en condiciones normales de presion y concentracion
de O,. Si bien, en lo relativo al O, en sangre el aumento es logaritmico, puesto que
una vez alcanzada la saturacion de la hemoglobina, pasa directamente al estado de
disolucion plasmatica que habra multiplicado 23 veces su valor basal (23,24). En
estas circunstancias la tension alveolar es mas elevada, lo que permite un intercam-
bio de oxigeno mas eficiente, por difusion simple a favor de gradiente.
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1.1.4. Efectos fisioldgicos

En determinadas situaciones hipdxicas de consideracion irreversible, la alta con-
centracion de 0, plasmatico reduce la hipoxia tisular por varios mecanismos (23-26):

1.

Contrarresta la hipoxia de los tejidos al facilitar la captacion de O, plas-
matico en los casos de deficiencias de los globulos rojos que les impiden
la correcta absorcion de O, o su transporte por sangre.

Restablece la oxigenacion de la Hb en determinados estados toxicos con
formacion de carboxihemoglobina —cuya estabilidad es 240 veces mas
elevada que la de la oxihemoglobina— por un mecanismo dependiente de
la presion que la HBOT puede contrarrestar rapidamente.

Mantiene activa la respiracion celular mitocondrial en las intoxicaciones por
CO o por gas cianhidrico, u otros estados en que la cadena citocromo-oxidasa
AA3 esta bloqueada.

Mejora la hipoxia metabolica de forma significativa en los estados o enfer-
medades en que existe un déficit o trastorno del intercambio o de la uti-
lizacion del oxigeno hemoglobinico, siendo el mas conocido la diabetes.

Disminucion del volumen de burbujas: el aumento de la presion ambiental
disminuye de forma proporcionalmente inversa el volumen de las burbujas
vasculares y tisulares formadas o introducidas en el organismo.

Reabsorcion de émbolos gaseosos: el aumento de la presion parcial de
O, y la disminucion a cero de la del nitrogeno, acelera la reabsorcion de
los émbolos gaseosos.

Inhibicion de toxinas de anaerobios: la HBOT puede inhibir la produccion
de la a-toxina responsable de la alta mortalidad de la mionecrosis clostri-
dial (gangrena gaseosa).

Accidn contra microorganismos anaerobios: la HBOT tiene efecto bacteri-
cida sobre el Clostridium perfringens y bacteriostatico sobre Bacterioides
fragilis, Actinomices, Rhizopus y otros.

Estimulacion de la cicatrizacion en heridas hipoxicas: aunque el principal
factor estimulante de los mecanismos de cicatrizacion es la hipoxia aguda,
la presencia de una hipoxia generalizada y mantenida paraliza o ralentiza
la formacion de capilares nuevos, fibroblastos y colageno, asi como la acti-
vidad de osteoclastos y osteoblastos.
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10. Efecto antiedema: en el tratamiento con HBOT, la presion osmotica indu-

11.

cida por la elevada tension plasmatica de O, desplaza los fluidos desde el
intersticio hacia el interior del capilar, lo que permite resolver el edema
existente en tejidos hipdxicos o lesionados, rompiendo el circulo vicioso
entre hipoxia, isquemia y edema. Este efecto antiedema es mayor cuanto
mayor sea el gradiente de O, entre el interior del capilar y los tejidos (27,28).

Efecto Robin Hood: los tejidos hipdxicos estan vasodilatados de forma irre-
versible como mecanismo compensador de dicha hipoxia, pero el efecto
vasoconstrictor en zonas no hipdxicas produce un desvio de flujo hacia la
zona hipdxica que permanece vasodilatada. Por tanto, el uso de la HBOT
produce no solo aumento de O, liberado, sino un aumento de flujo sangui-
neo en las zonas que sufren hipoxia (29).

12. Efecto hemorreologico: la HBOT produce un aumento de la capacidad de

13.

1.1.5.

deformabilidad de los globulos rojos, lo que les otorga una mayor capa-
cidad de difusion a través de los capilares (30). De igual modo, la HBOT
tiene un efecto antiagregante plaquetario (31).

Efecto sobre la peroxidacion lipidica: la peroxidacion lipidica es la degra-
dacion oxidativa de los lipidos y se considera una de las principales cau-
sas del dafo tisular ocasionado en situaciones de isquemia transitoria. La
HBOT ha mostrado la capacidad de reducir este fendmeno perjudicial para
los tejidos (25).

Indicaciones clinicas de HBOT

Las potenciales indicaciones de la HBOT se pueden clasificar, desde un punto
de vista practico, en 3 grupos (Tabla 1) (23,32-34):

1.

Preferentes. Enfermedades y situaciones de salud en las que la HBOT
seria el Ginico tratamiento eficaz, o bien su efecto seria fundamental junto
a otras intervenciones. Entre estas se encuentran la intoxicaciéon por CO,
la enfermedad por descompresion inadecuada y los disbarismos, la embo-
lia gaseosa, la gangrena gaseosa o mionecrosis por Clostridium, radione-
crosis de mucosas (cistitis y proctitis) y la sordera stbita.

Indicaciones complementarias. Enfermedades en las que la HBOT no
es esencial ni el unico tratamiento eficaz, pero su aplicacion podria tener
resultados positivos en la mejora de sintomas como enfermedad vascular
periférica, enfermedad neurolégica y otras que presentan sintomatologia
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similar, infecciones necrotizantes de partes blandas, retinopatia oclusiva
aguda, osteomielitis cronicas refractarias y osteorradionecrosis, en los
trastornos de cicatrizacion de larga evolucion secundarios a vasculopatias
periféricas, como en el pie diabético y en lesiones radioinducidas de par-
tes blandas (23,34-36).

Experimentales. Aquellas circunstancias de salud en que las HBOT podria
tener un potencial efecto terapéutico en algtn aspecto de la enfermedad,
basado en una hipoétesis terapéutica consistente. Entre éstas estan drepa-
nocitosis, encefalopatia post-anoxémica, vasculitis y heridas dificiles en
enfermedades sistémicas, lesiones radioinducidas de laringe, Covid-19 y

Covid persistente (37,38).

Tabla 1. Indicaciones de HBOT segiin ECHM

Indicaciones Preferentes

Indicaciones
Complementarias

Indicaciones
Experimentales

1. Embolismo gaseoso
2. Enfermedad descompresiva

3. Sindrome de hiperpresion
intratoracica del buceador

4. Intoxicacion aguda por CO

5. Gangrena gaseosa
(Mionecrosis clostridial)

6. Pérdida de audicion subita

7. Osteorradionecrosis de
mandibula

8. Radionecrosis de mucosas

1. Infecciones necrosantes de
partes blandas no clostridiales
2. Sindrome de aplastamiento
y sindromes compartimentales
3. Osteomielitis cronicas
refractarias

4. Retardos de cicatrizacion
de heridas, fracturas o
implantes

5. Lesiones radioinducidas de
partes blandas

6. CRAO

1. Vasculitis y heridas
dificiles.

2. Lesiones radioinducidas
de laringe

3. Encefalopatia
hipéxico-isquémica

4. Drepanocitosis

5. Cistitis intersticial

6. Reimplantacion de
miembros

7. Radioencefalitis y
radiomielitis
8. Sindromes de reperfusion

9. Covid-19 y Covid
persistente

1.1.6. Contraindicaciones de la HBOT

Las contraindicaciones para el tratamiento con HBOT se deben a tres facto-
res: el aumento de presion, las altas concentraciones de oxigeno y la aplicacion en
un espacio cerrado y reducido, asi surgen las siguientes contraindicaciones (39,40):

1. Neumotorax, presencia o antecedentes.

2. Infecciones vias aéreas o neumonia bilateral extendida.
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3. Presencia de cavidades en pulmones: cavernas, abscesos o quistes de aire.

b

Obstruccion respiratoria severa.
Trastornos en la trompa de Eustaquio.
Hipertension arterial descontrolada.

Antecedentes de epilepsia o convulsiones por otras causas.

S A

Sensibilidad aumentada al oxigeno.
Dispepsias flatulentas.
10. Insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccion baja.

11. Sinupatias agudas o cronicas.

Ademas de las contraindicaciones absolutas de la aplicacion de la HBOT, de
forma estricta, algunas situaciones requieren planteamientos cuidadosos y, como en
toda modalidad terapéutica, valorar la relacion coste-efecto-beneficio (32,40,41).
Por tanto, debe evaluarse su uso con precaucion antes de aplicar a pacientes con:

1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
2. Fiebres altas incontrolables.

3. Administracion de ciertos antineoplasicos, como doxorrubicina, cisplatino
y bleomicina, hasta pasada una semana de su administracion.

4. Embarazo durante las primeras fases, ya que puede incrementar la inci-
dencia de malformaciones congénitas.

5. Bradiarritmia sin tratar.
Claustrofobia.
Comportamiento autista.

Paralisis cerebral.

© x® =2

Tinnitus o acufeno.

Como contraindicacion relativa, algunos autores (42,43) creen que se debe
valorar el alto costo del tratamiento y el largo tiempo necesario segtin los protocolos
empleados y dar prioridad a otros procedimientos; por este motivo, algunos autores
han conseguido una mayor eficiencia adaptando los protocolos de aplicacion (44).
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1.1.7. Complicaciones de la HBOT

Las complicaciones de la HBOT estan relacionadas con los cambios de pre-
sion y con la toxicidad neuroldgica del oxigeno, los barotraumas timpanicos son
mas frecuentes, incluso en ausencia de HBOT debido a la mucosidad de la cavidad
orofaringea que ocasionan los procesos respiratorios invernales; en cambio, las cri-
sis tonico-cloncias por toxicidad neurologica del oxigeno son muy raras y de apa-
ricion impredecible, habiéndose registrado un caso por cada diez mil tratamientos.
Se suelen presentar tras exposiciones prolongadas de mas de 3 horas o cuando se
aplican presiones mas altas de lo recomendado. En cualquier caso, las complica-
ciones suelen ser leves y transitorias. Entre ellas se encuentran las siguientes (33):

1. Lesiones barotraumaticas: relacionadas con el efecto volumétrico de la
HBOT. Este efecto esta relacionado con el aumento de la presion ambien-
tal (Ley de Boyle-Mariotte), que postula que la elevacion de la presion
ambiental disminuye el volumen de todas las cavidades organicas aéreas
que no estan en contacto con la via respiratoria. Estas cavidades afectadas
pueden ser el oido medio, los senos paranasales, las cavidades huecas y los
pulmones (45). Para evitar el barotrauma, se pueden aplicar medidas pre-
ventivas como mantener limpios los oidos o la maniobra de Valsalva (46).

2. Crisis convulsivas: el O, a elevada presion puede causar irritacion del cor-
tex produciendo convulsiones tonico-clonicas (47-49) aproximadamente
en uno de cada 10.000 pacientes expuestos (45). Estas crisis desapare-
cen al quitar la mascara del paciente en tratamiento, sin dejar secuelas. Se
reducen los riesgos si siguen las recomendaciones en cuanto al tiempo y
limites de presion.

3. Miopizacion hiperbarica: afecta a casi todos los pacientes a los que no se
les ha sustituido el cristalino por una lente intra-ocular y que reciben mas
de 20 sesiones HBOT, es mas frecuente a 2,5 que a 2 ATA, y desaparece
espontaneamente la miopizacion a los 3-4 meses. Su causa es un aumento
transitorio de la curvatura del cristalino (50,51).

4. Cataratas: se han descrito casos de fibroplasia retrolenticular (cataratas) al
utilizar camaras hiperbaricas monoplazas con oxigeno puro. Solo se pro-
duce en los ojos inmaduros de los lactantes sometidos a altas concentra-
ciones de oxigeno (33).

5. Edema agudo de pulmén: aunque pocos, se han reportado casos de edema
agudo de pulmon, alguno con desenlace fatal, en pacientes cardidpatas,
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por lo que debe aconsejarse con precaucion en pacientes en insuficiencia
cardiaca o con fracciones de eyeccion bajas (33).

6. Efecto tedrico implosivo-explosivo de los pulmones: los pacientes con
afectacion pulmonar o con EPOC deben tratarse con especial prudencia ya
que, debido a su factor obstructivo, tedricamente, pueden sufrir un efecto
implosivo en los espacios alveolares durante la compresion y un factor
explosivo pulmonar durante la descompresion (33).

Seglin una reciente RS de Zhang ef al. publicada en 2023, que analiza 24 estu-
dios sobre HBOT (52), los principales efectos adversos de la HBOT son molestias
en el oido como barotraumatismo del oido medio o dolor de oido y efectos secun-
darios oculares como miopia o hipermetropia. En esta RS se llevan a cabo varios
MA, uno de ellos analiza el RR de cualquier efecto adverso de HBOT frente a con-
trol y obtienen un RR = 2,49 (IC 95% = 1,77 — 3,50; p = 0,03; I* = 38%). Segun
estos autores es mas probable que la HBOT provoque reacciones adversas cuando
la presion de la camara es superior a 2,0 ATA y en los pacientes que reciben mas
de 10 sesiones de HBOT.

La solicitud de evaluacion considera el tratamiento con oxigeno hiperbarico
(HBOT) en una serie de 15 patologias de las cuales, 10 fueron evaluadas en un
informe previo (5). Por tanto, en el presente informe se propone evaluar la efecti-
vidad y seguridad de HBOT en el tratamiento de las siguientes 5 patologias:

1. Intoxicacion por CO.

2. Oclusioén de la arteria central de la retina.
3. Covid persistente.

4. Pérdida de audicion subita.

5. Encefalopatia post-anoxémica.

1.2. Intoxicacion por monoxido de carbono

El monéxido de carbono, o CO, es un gas inodoro e incoloro que puede matar
repentinamente o generar secuelas graves. El CO se encuentra en emanaciones
de combustion, tales como las que producen los automoviles y los camiones, los
motores pequefios de gasolina, braseros, cocinas de gas y sistemas de calefaccion.
El CO es un gas presente en la atmdsfera, aunque puede acumularse en espacios
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cerrados o semicerrados. Si es respirado en lugares sin ventilacion, las personas y
los animales pueden intoxicarse.

El CO tiene una gran afinidad por la hemoglobina y se une a ella formando
carboxihemoglobina (COHb). También se une al citocromo AA3, la tlltima enzima
de la cadena respiratoria mitocondrial, que es el lugar donde la célula consume el
oxigeno. También se une a la mioglobina y se cree que la peroxidacion lipidica
cerebral desempefia un papel en las manifestaciones neuroldgicas de la toxicidad
por CO (53). Los sintomas de toxicidad no son especificos y el tratamiento correcto
implica cuidados de apoyo y oxigenoterapia agresiva.

Los sintomas mas comunes de la intoxicacion por CO son dolor de cabeza,
mareo, debilidad, ndusea, vomitos, dolor de pecho y confusion. La inhalacion de
altos niveles de CO puede producir cuadros sincopales, convulsiones y la muerte.
Salvo que se sospeche la causa, la intoxicacion por CO puede ser dificil de diag-
nosticar debido a que los sintomas son similares a los de otras enfermedades, por
lo que ante un cuadro de malestar general, lipotimia o sincope y convulsiones se
deberia determinar la COHb en sangre venosa. Las personas que duermen o estan
intoxicadas pueden morir de intoxicacion por CO antes de llegar a sentir los sinto-
mas. El diagnostico se basa en la determinacion de COHb en sangre venosa o de
CO en el aire espirado (54).

El CO es la principal causa de mortalidad por intoxicacion en muchos pai-
ses y puede ser responsable de mas de la mitad de las intoxicaciones mortales en
todo el mundo (55). Aunque los pacientes pueden mejorar durante muchos meses,
e incluso hasta 1 afio, a los 6 afios de la intoxicacion por CO, los supervivientes
suelen padecer secuelas neurocognitivas a largo plazo relacionadas con lesiones
cerebrales (56). Si las secuelas neuroldgicas o cognitivas aparecen inmediatamente
y persisten en el tiempo se denominan secuelas neurologicas persistentes (SNP),
si aparecen mas tarde son secuelas neuroldgicas tardias (SNT) (57). Los pacientes
con SNT suelen presentar sintomas mas graves, con peores resultados clinicos que
los pacientes con SNP (58). Los sintomas de las SNT suelen desarrollarse después
de un intervalo de 2-40 dias (59).

Los sintomas de las secuelas neurocognitivas relacionadas con la lesion cere-
bral tras la intoxicacion por CO incluyen alteraciones de la memoria, disfuncion
cognitiva, depresion, ansiedad, déficits vestibulares o motores, que son evidentes
a las 6 semanas (56).

La incidencia y la mortalidad acumuladas de la intoxicacion por CO en todo

el mundo se estiman actualmente en 137 casos y 4,6 muertes por millon, respecti-
vamente (60). La incidencia mundial se ha mantenido estable durante los tltimos
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25 afios, mientras que tanto la mortalidad como el porcentaje de pacientes fallecidos
han disminuido un 36% y un 40%, respectivamente. La incidencia de la intoxicacion
por CO no difiere entre sexos, mientras que la mortalidad es el doble en los hombres
(60). El porcentaje de pacientes fallecidos aumenta constantemente de forma para-
lela al envejecimiento, alcanzando su méaximo en los pacientes de 80 afios 0 mas.
El nimero de intoxicados por CO parece presentar una tendencia al crecimiento
en paralelo con el indice sociodemografico (60). La mortalidad muestra una ten-
dencia similar, siendo aproximadamente 2,1 y 3,6 veces mayor en los paises con
niveles sociodemograficos medio y medio-alto que en los paises con niveles socio-
demograficos bajo-medio. La carga mundial de intoxicacion por CO se mantiene
estable, y tanto el nimero de desenlaces mortales como el porcentaje de pacientes
que fallecen han disminuido sistematicamente durante los Gltimos 25 afios (60).
En Espaiia, de los 1.105 casos de intoxicacion quimica descritos en 2016, el 49%
(471 casos) se debieron a CO. La gran mayoria fueron producidas por incendios
(238 casos), predominando los de origen doméstico y las calderas como fuente de
combustion (104 casos) (61).

1.3. Oclusi6n de la arteria central de la retina

Una oclusion de la arteria central de la retina (CRAO) es una obstruccion par-
cial o completa de la arteria central de la retina, después de que se ramifique de
la arteria oftalmica, pudiendo provocar una isquemia grave del globo afectado y
los tejidos oculares asociados (62). La CRAO es una causa de pérdida irreversi-
ble, brusca e indolora de la vision, por lo que supone una urgencia oftalmoldgica.
Existen otros tipos de oclusiones en los vasos retinianos: la oclusion de la rama arte-
rial de la retina (RRAO), que es una obstruccion parcial o completa de cualquiera
de las ramas afluyentes de la arteria central de la retina; la oclusion arteritica de la
arteria retiniana (OAAR), que esta causada por arteritis de células gigantes, mien-
tras que la mayoria de las oclusiones no arteriticas suelen ser de origen embolico
(62); y la crisis isquémica transitoria de la retina (CITR) o amaurosis fugax que
es una oclusion transitoria de origen embodlico que se caracteriza por una pérdida
de vision subita y no dolorosa que dura unos minutos, pero que conlleva el mismo
riesgo que las oclusiones permanentes (63-65).

La CRAO se produce en personas con determinados factores de riesgo como
tabaquismo, hipertension, hiperlipidemia, coagulopatias, obesidad, diabetes y enfer-

medades cardiacas, incluida fibrilacion auricular.

La CRAO es una condicion relativamente rara pero grave que puede causar
una pérdida repentina y severa de la vision en el ojo afectado. Tiene una incidencia
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aproximada entre 1 y 1,6 por 100.000 en poblacion general estadounidense, de
2,25 por 100.000 en Corea, 5,84 por 100.000 personas en Japon y de 12,5 por
100.000 en Alemania. La incidencia aumenta con la edad (66-70), y la edad media
de presentacion son los 60 afios.

La CRAO suele provocar isquemia retiniana y la posterior muerte celular de
la retina. Los pacientes que presentan una CRAO suelen describir una disminucion
repentina ¢ indolora de la agudeza visual y del campo de visién de un ojo que se
produce en cuestion de segundos (71).

La evidencia sobre un tratamiento intervencionista eficaz para la afeccion ocular,
aparte de los corticosteroides para la arteritis de células gigantes, son controvertidas
y se limitan a datos de nivel II. Los tratamientos tromboliticos o intervencionistas
que intentaban preservar o recuperar la vision en la CRAO no han demostrado ser
eficaces (72-74). El uso de HBOT ha demostrado ser mas eficaz que la oxigena-
cion simple en varios ensayos aleatorizados pequefios (75). En general, no existen
terapias o tratamientos probados para las oclusiones arteriales sintomaticas. El tra-
tamiento inicial de una CRAO aguda puede incluir masaje digital, paracentesis de
la camara anterior, vasodilatacion, respiracion en una bolsa de papel, terapia car-
bdgena, terapias topicas de disminucion de la presion, acetazolamida intravenosa
o HBOT (76). La vasodilatacion de los vasos retinianos es la idea subyacente del
dinitrato de isosorbida sublingual y la inhalacion de dioxido de carbono o carbo-
geno (77). Las medidas reoldgicas como la hemodilucién o la aplicacion de pen-
toxifilina tienen como objetivo mejorar la perfusion para que el tejido retiniano
pueda preservarse hasta que se produzca la recanalizacion espontanea (78). Otros
conceptos son la fibrinolisis intraarterial, la embolectomia quirtrgica o la embo-
lisis con laser de neodimio: YAG (78-84). Esta lista no es exhaustiva. A pesar del
elevado niimero de tratamientos diferentes que se han investigado a lo largo de los
afios, hasta el momento, no se dispone de evidencia suficiente que demuestre la efi-
cacia de ninguna intervencion en particular (85).

Se ha demostrado que con el aumento de la presion parcial de oxigeno con-
seguido mediante la hiperoxia, la vasculatura coroidea es capaz de suministrar una
mayor cantidad de oxigeno a los tejidos oculares, incluidos el cuerpo vitreo y la
retina interna, mediante difusion (81,86). Esto constituye el fundamento de HBOT
en pacientes con obstruccion de los vasos retinianos para favorecer la superviven-
cia de los tejidos hasta que se establezca la reperfusion (85). La HBOT se utiliza
a veces como tratamiento de CRAO aguda para aumentar la tension de oxigeno,
lo que produce un aumento de la concentracion de oxigeno soluble en la sangre
y, por tanto, aumenta la cantidad relativa de oxigeno que llega al tejido retiniano
isquémico (87,88). La HBOT se utiliza como tratamiento de apoyo hasta que se
produce la reperfusion espontanea de la retina o se utilizan otras modalidades para
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restaurar la perfusion retiniana (89). Aunque ha habido series de casos que sugieren
una mejoria de la funcion visual tras HBOT para la CRAO, la mejoria de la fun-
cion visual no fue estadisticamente significativa en comparacion con los pacientes
que no recibieron HBOT (90,91).

1.4. Covid persistente

La Covid persistente obtuvo una gran atencion tras la publicacion de un edi-
torial el 5 de mayo de 2020, donde un profesor de enfermedades infecciosas com-
partio su experiencia de siete semanas de duracion de mala salud después de la
Covid-19 (92). Sumado al creciente nimero de articulos revisados por pares publi-
cados desde entonces, se ha puesto de relieve el sindrome postcovid-19 que puede
durar muchas semanas después de la infeccién aguda y cuyo término en inglés
es «Long Covid» y ha sido reconocido en la literatura cientifica. NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) y el CDC (Center for Disease Control
and Prevention) definen a los pacientes con Covid persistente o portadores de Covid
persistente como personas con sintomas continuos de Covid-19 que persisten mas
de cuatro semanas desde la infeccion inicial (93,94). La OMS define la condicion
de post-Covid como una condicion que usualmente se diagnostica 3 meses después
del inicio de la enfermedad por Covid-19, dura al menos 2 meses y los sintomas no
pueden ser explicados por un diagnostico alternativo (95).

Los sintomas asociados al Covid persistente son muchos y variados, siendo
los mas comtinmente descritos la fatiga, la disnea, los trastornos cardiovasculares,
los trastornos mentales y cognitivos y la disfuncion olfativa y gustativa. También se
han descrito otros tipos de alteraciones como el fallo multiorganico, el fallo renal y
la pancreatitis, pero con menor frecuencia. (96). En la RS de Chen et al. se evalua-
ron 23 sintomas, de ellos los 5 sintomas mas prevalentes fueron los siguientes (97):

+ Fatiga: prevalencia = 0,23 (IC 95% = 0,17 — 0,30).

* Problemas de memoria: prevalencia = 0,14 (IC 95% = 0,10 — 0,19).
* Disnea: prevalencia = 0,13 (IC 95% = 0,11 — 0,15).

* Problemas de suefio: prevalencia = 0,11 (IC 95% = 0,05 — 0,23).

* Dolor articular: prevalencia = 0,10 (IC 95% = 0,04 — 0,22).

Diferentes estudios han mostrado que del 20 al 90% de los pacientes que han
sufrido Covid-19 presentan sintomas semanas o meses después del diagndstico. Cifras
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mucho mayores si los pacientes habian sido hospitalizados por Covid-19 (98). Seglin
el tipo de estudios se informa de diversidad de resultados, Guedj ef al. informan que
solo un 13% de los pacientes hospitalizados por Covid-19 son asintomaticos a los
60 dias del inicio de la enfermedad (99). Halpin et al. también siguieron pacientes
hospitalizados por Covid-19 y de ellos el 72% de los que necesitaron UCI sufrian de
fatiga, el 6,6% de dificultad respiratoria y el 47% de alteraciones psicologicas (100).

En la RS de Chen at al. se incluyeron 41 estudios que informaban de una pre-
valencia global de Covid persistente de 0,43 (IC 95% = 0,39 — 0,46) (97). Los auto-
res observaron una heterogeneidad sustancial en términos de sexo, region, pobla-
cion y tiempo de seguimiento. Por ejemplo, los estudios que incluyeron sélo casos
hospitalizados tendieron a mostrar una mayor prevalencia de afecciones de Covid
persistente que los no hospitalizados o la mezcla de pacientes hospitalizados y no
hospitalizados (97). La prevalencia es mayor en mujeres que en hombres, del mismo
modo se encontraron mayores indices de prevalencia de Covid persistente en Asia
que en Europa y esta, a su vez, presenta mayores prevalencias que Estados Unidos.

En la RS de Chen et al. se incluyen 2 estudios espafioles, Fernandez de las
Pefias et al. con una prevalencia de Covid persistente de 0,81 (IC 95% = 0,79 — 0,84)
en pacientes hospitalizados previamente por Covid-19 (101), y el estudio de
Maestre-Muiiiz et al. que también seguia a pacientes que habian estado hospita-
lizados por Covid-19 y que encontraba una prevalencia de Covid persistente de
0,57 (IC 95% = 0,53 —0,61) (102). Otro estudio con pacientes ambulatorios regis-
tro una prevalencia de Covid persistente del 41,4% (IC 95% = 32,8 — 50,5) de los
pacientes que habian tenido infeccion activa de Covid-19 (103).

En la actualidad, las opciones de tratamiento especificas para Covid persistente
son limitadas, y aun menos opciones de tratamiento estan disponibles para aquellos
que sufren de fatiga (104). Por lo tanto, cada vez es mas necesario identificar trata-
mientos eficaces para estos pacientes. (105). La HBOT ha demostrado ser segura
y eficaz en el tratamiento del sindrome de fatiga cronica (106), a pesar de las cla-
ras diferencias, existen importantes similitudes entre la fatiga de Covid persistente
y el sindrome de fatiga cronica (107), por lo que la HBOT podria ser eficaz en el
tratamiento de la fatiga asociada a Covid persistente. Otros autores postulan (108)
que el mecanismo de HBOT para el tratamiento de Covid persistente se basa en
la paradoja hiperoxia/hipoxia, segtn la cual las fluctuaciones repetidas de las con-
centraciones de presion y oxigeno pueden ser interpretadas a nivel celular como
una falta de oxigeno. Asi la hiperoxia intermitente repetida puede desencadenar la
expresion genética y la activacion de vias metabdlicas normalmente provocadas
por la hipoxia a través de niveles elevados de Factores Inducibles por Hipoxia 1 y
2 (HIF-1, HIF-2), el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), Sirtuina,
cambios metabolicos mitocondriales y proliferacion y migracion de células madre.
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Por tanto, la hiperoxia intermitente puede ser usada para estimular la regeneracion
de tejidos sin los efectos peligrosos de la hipoxia (109,110).

El primer paciente que recibidé HBOT para la Covid persistente lo hizo el
11 de enero de 2021, pero se necesitan mejores evidencias que permitan profun-
dizar en el conocimiento de la eficacia y seguridad de HBOT en el tratamiento de
la Covid persistente.

1.5. Pérdida de audicion subita

La pérdida de audicion subita (PAS) o hipoacusia stbita es una hipoacusia
neurosensorial grave. Se define como una pérdida auditiva neurosensorial superior
a 30 decibelios (dB) en 3 o mas frecuencias consecutivas, que se produce con un
tiempo de instauracion inferior a 72 horas (111). Con frecuencia, aunque no siem-
pre, va acompaiiada de tinnitus y/o vértigo. La mayoria de los casos son de natura-
leza idiopatica. Solo en un 10% de los casos se identifica una etiologia, que puede
ser viral, autoinmune o traumatica, entre otras (112). La PAS es un sintoma alar-
mante que a menudo provoca una visita urgente al médico (113).

La PAS afecta a entre 5 y 27 de cada 100.000 personas al afio, con unos
66.000 nuevos casos al aflo en los Estados Unidos. Los factores de riesgo no se han
determinado, pero no se ha observado relacion con el sexo. Las PAS puede ocurrir
a cualquier edad, pero se ha observado una mayor incidencia en personas entre los
40 y 55 afios. El diagnostico y el tratamiento oportunos de la PAS pueden mejorar
la recuperacion de la audicion y la calidad de vida del paciente (114). En la mayoria
de los casos, la pérdida de audicion es unilateral, mientras que la afectacion bila-
teral se registra en menos del 5% (115). La tasa de recuperacion en pacientes no
tratados oscila entre el 25% y el 50%, y la mayoria se resuelve en las dos semanas
siguientes al inicio de los sintomas.

El tratamiento de primera linea recomendado es el tratamiento con corticoides,
dentro de los 45 dias tras el inicio del episodio (116). Se recomienda tres alternativas,
en funcion del criterio del especialista y de la funcion concomitante del paciente:

» Tratamiento oral (Prednisona, Metilprednisolona o Deflazacort), adminis-
trado durante 25 dias con pauta descendente cada 5 dias.

» Tratamiento intratimpanico (EI). Se recomienda una dosis semanal de metil-
prednisolona o dexametasona durante 3 semanas.

¢ Tratamiento combinado.
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El tratamiento con HBOT para la PAS se basa en el argumento de que tanto la
pérdida de audicion como el tinnitus pueden ser el resultado de un evento hipdxico
en el aparato coclear, y que la HBOT puede ser capaz de revertir ese déficit de oxi-
geno (117). Sin embargo, a pesar de los mas de 30 afios de interés en la aplicacion
de la HBOT en estos pacientes, existen pocas pruebas clinicas que respalden la afir-
macion de que dicha intervencion mejora los resultados (118).

1.6. Encefalopatia post-anoxémica

La encefalopatia post-anoxémica (EPA), también denominada encefalopatia
anoxica o encefalopatia hipoxica, se refiere a las lesiones neuroldgicas graves pro-
ducidas tras la falta de flujo sanguineo y de oxigeno en el cerebro, que ocasiona la
detencion de los procesos metabdlicos aerobios necesarios para mantener la funcion
neuronal cerebral (119,120). La causa mas frecuente de EPA en la practica clinica
del adulto es la parada cardiorrespiratoria o el accidente cerebrovascular (121). La
EPA se caracteriza por edema cerebral, coma, convulsiones, mioclonias, disfun-
cidn cognitiva, infarto cortical, muerte cerebral o estado vegetativo (122). En nifios,
una de las causas més frecuentes de EPA es la anoxia neonatal, siendo la causa mas
comun de muerte y discapacidad a largo plazo en recién nacidos (123-125).

El prondstico dependera del tiempo en el que haya estado el cerebro privado de
oxigeno y del grado de la lesion. Si el periodo sin aporte de oxigeno al cerebro fue
breve, el dafio puede ser reversible. Sin embargo, en los pacientes que han sufrido
un paro cardiaco, la EPA es la principal causa de mortalidad, en un 30-40% de los
casos (126). Solo un 3-10% de los pacientes recupera su estilo de vida anterior, y
menos de 1% sobrevive al estado vegetativo (126,127).

Sin embargo, algunos avances estan empezando a demostrar la preservacion
del tejido cerebral, y existe un interés por identificar a los pacientes con perspecti-
vas de mejorar la morbilidad y mortalidad neurolédgicas (120).

El diagnostico de la EPA incluye un analisis metabdlico completo que incluya
electrolitos séricos, estudios hepaticos, incluido el amoniaco, analisis de gases en
sangre para detectar alteraciones acido-base y medicion de la hemoglobina para
garantizar una capacidad adecuada de suministro de oxigeno. También deben con-
siderarse causas potenciales como infeccidon o sobredosis de farmacos mediante
cultivos y analisis toxicologicos y de farmacos, respectivamente. Si el evento pre-
cipitante fue una parada cardiaca, podria considerarse una evaluacion cardiaca, inclu-
yendo un ecocardiograma y biomarcadores cardiacos (120). Normalmente se rea-
liza una tomografia computarizada (TC) del cerebro, que puede mostrar hallazgos
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agudos de hemorragia subaracnoidea o intracraneal como origen de la disminucion
del nivel de consciencia del paciente. También se ha demostrado que la resonan-
cia magnética (RM) desempeifia un papel en el diagnostico de lesiones anoxicas
mediante RM ponderada por difusion. En caso de lesion andxica global con resul-
tado de muerte cerebral, se puede considerar el estudio de difusion cerebral con
medicina nuclear para evaluar el flujo sanguineo cerebral (120).

El tratamiento inicial consiste en estabilizar al paciente en el momento de su
presentacion, lo que incluye la correccion de las anomalias metabélicas, la admi-
nistracion de antibiodticos si esta séptico, la estabilizacion de la hemodinamica y la
reversion de cualquier posible ingesta toxica o sobredosis. Las posibles interven-
ciones en relacion con la encefalopatia andxica incluyen la hipotermia, asi como
el control de las convulsiones en caso de que se presenten (120,125).

Aunque todavia existe una falta de conocimientos con respecto a la eficacia
clinica de la HBOT en pacientes con EPA, y sobre el momento 6ptimo de adminis-
tracion (128,129), la HBOT podria reducir el edema cerebral, mejorar la angiogé-
nesis y disminuir la inflamacion (25). Se ha planteado la hipdtesis de que la mejora
de la perfusion del diencéfalo con la HBOT puede contribuir a la recuperacion de
la conciencia (130).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de la oxigenoterapia hiperbarica
(HBOT) en pacientes con pérdida de audicion subita, oclusion de arteria central de
la retina, intoxicacion por CO, encefalopatia post-anoxémica o Covid persistente.

2.2. Alcance

Este estudio pretende informar a los decisores sanitarios sobre la eficacia y
seguridad de HBOT para el tratamiento de intoxicacion por CO, oclusion de arte-
ria central de la retina, Covid persistente, pérdida de audicion subita o encefalo-
patia post-anoxémica.

El informe pretende valorar, igualmente, la eficiencia del procedimiento anali-
zando, en caso de estar disponibles, estudios econdmicos sobre la HBOT. También
se analizaran posibles aspectos relacionados con la implementacion de la tecnolo-
gia, asi como otros de caracter organizativo, social, ético o legal que puedan ser de
interés en relacion con el uso del procedimiento.
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3. Metodologia

3.1. Revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una RS de la literatura cientifica en distintas bases de datos utilizando
la pregunta de investigacion basada en el concepto PICO (Pacientes, Intervencion,
Comparadores, Outcomes-Resultados).

3.1.1. Criterios de seleccion de estudios

Descripcion

Alcance

Poblacién

Intervencion

Comparador

Outcomes

Tipo de estudios

Idioma

Criterios de
exclusién

Pacientes diagnosticados de alguna de las patologias en evaluacion:
e Pérdida de audicion subita.

e Oclusion de arteria central de la retina.

* Intoxicacién por monéxido de carbono.

e Encefalopatia post-anoxémica.

e Covid persistente.

Oxigenoterapia hiperbarica.

e Tratamiento clinico habitual.
* Técnicas rehabilitadoras coadyuvantes.
e Placebo.

Eficacia/efectividad:

Medidas de indicacion de mejora de sintomas en cada una de las patologias
contempladas.

Calidad de vida:

Modificaciones medibles de la misma, aumento de la autonomia personal.
Seguridad

Eventos adversos del uso de camaras hiperbaricas.

Complicaciones. Contraindicaciones. latrogenia y morbilidad asociada a la
intervencion.

Eficiencia

Se incluiran aspectos econémicos Coste/efectividad.

Revisiones Sistematicas (RS) y Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) y
estudios prospectivos con comparador.

Espafiol o inglés.

e Estudios que no ofrecen datos evaluables relacionados con las medidas
de resultado seleccionadas.

e Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

* Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a
congresos, cartas al director y articulos de opinion.
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3.1.2. Criterios de exclusion

Los trabajos que cumplen alguno de los siguientes criterios fueron excluidos
de la revision:

» Estudios que no cumplen los criterios de inclusion establecidos en PICO
0 no ofrecen datos evaluables relacionados con las medidas de resultado
seleccionadas.

» Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

* Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a congre-
sos, cartas al director y articulos de opinion.

+ Idioma no incluido en la estrategia de bisqueda.

3.1.3. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La identificacion de estudios se ha realizado mediante una busqueda de la
literatura cientifica publicada hasta el 08/09/2022, en las siguientes bases de datos
electronicas:

* Medline (PubMed).
*  Embase.

* Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library).

Asimismo, se han llevado a cabo bisquedas en el registro de estudios clinicos
(clinicaltrials@gov) y de literatura gris en las paginas web de:

* INAHTA (http://www.inahta.org/about-inahta/).

* CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (https://
www.cadth.ca/).

* AHRQ (http://www.ahrq.gov/research/index.html).

¢ NICE: https://www.nice.org.uk
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Para la identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias de
busqueda, adaptadas a cada fuente de informacion, combinando términos MESH
y texto libre, junto a diferentes operadores boleanos y de truncamiento (Anexo 1).

Las referencias bibliograficas se gestionaron a través del gestor bibliografico
Zotero version 6.0.26.

3.1.3.1. Seleccion de estudios

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir de la
lectura de los titulos y resimenes localizados a través de la busqueda de la litera-
tura. Aquellos articulos seleccionados como relevantes fueron analizados de forma
independiente por los dos revisores, que los clasificaron como incluidos o exclui-
dos de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Los dos revisores con-
trastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron resuel-
tas mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor.

3.1.3.2. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue realizada
de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo desacuerdo entre ambos se
resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se consulté con un tercer revisor.

Para la evaluacion de la calidad de las RS incluidas se ha empleado la herra-
mienta AMSTAR 2 (4 Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) es un ins-
trumento ampliamente utilizado en la valoracion de la calidad de las RS sobre inter-
venciones terapéuticas (131), que permite la evaluacion de la calidad de las que
incluyen tanto ensayos aleatorizados como ensayos no aleatorizados. Esta herra-
mienta esta dividida en 10 dominios y 16 items que se evaltan cada uno con si, no
o parcialmente si. Esta herramienta permite evaluar la calidad de cada RS como
alta, moderada, baja o criticamente baja.

3.1.3.3. Extraccion de datos

Los datos de los estudios incluidos se han extraido utilizando un formula-
rio elaborado especificamente en formato EXCEL para este informe, con el que
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se elaboraron las correspondientes tablas de evidencia. Este formulario recoge las
variables mas importantes relacionadas con los objetivos generales y especificos
de este informe:

» Caracteristicas generales del estudio, datos bibliométricos: autor princi-
pal, afio de publicacion, pais donde se realizo el estudio, periodo de estu-
dio, disefio del estudio, seguimiento y criterios de inclusion y exclusion.

* Caracteristicas de la poblacion: datos sociodemograficos y diagndsticos,
indicaciones de tratamiento y variables clinicas.

+ Caracteristicas de la intervencion: tipo de cdmara hiperbarica, duracion sesio-
nes, nimero sesiones, presion de tratamiento y duracion de intervencion.

e Variables de resultado: variables clinicas, de seguridad y de calidad de vida
relacionadas con la mejora de los sintomas asociados a cada patologia en
evaluacion. Resultados relativos a costes y eficiencia de la intervencion.

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se ha realizado por pares,

de forma independiente.

3.1.3.4. Sintesis de los datos

La informacion recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa con
tabulacion de resultados de los estudios incluidos. En los casos donde la informa-
cion permitia una sintesis de los datos, se realiz6 el correspondiente meta-analisis
(MA) con la herramienta RevMan 5.4.
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4. Resultados

4.1. Intoxicacién por CO

La busqueda preliminar permiti6 identificar una RS de 2019 llevada a cabo por
Wan-Ho et al., valorada con calidad moderada-alta medida a través de AMSTAR
(Anexo 3) y que incluia una sintesis de evidencia con un meta-analisis en red (MAR).
Esta RS se ha utilizado como partida para evaluar la eficacia y seguridad de HBOT
en el tratamiento de la intoxicacion por CO (Figura 3) (132).

Figura 3. Proceso de seleccion de estudios en intoxicacién por CO (diagrama de flujo)

114 referencias
identificadas

29
duplicados

v

v
85 referencias
sin duplicados

60 descartados
por titulo/resumen

v

v

25 referencias seleccionadas

por titulo/resumen
23 excluidos:
> - Anterior a RS Wang-Ho (17)
- No evalua HBOT (5)
- - Revision narrativa (1)

Articulos incluidos:
2RS

Tras la lectura completa de los estudios seleccionados, se descartaron 17 por
ser anteriores a la RS de Wan-Ho et al., cinco porque no evaluaban HBOT como
tratamiento para la intoxicacion por CO y otro mas por ser una revision narra-
tiva (Anexo 2). El resultado final fue la inclusion de una RS publicada por Wang
et al. en 2019 (132) que presentaba resultados de estudios no incluidos en la RS
de Wan-Ho et al. (133).
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4.1.1. Descripcién y calidad de los estudios
seleccionados en intoxicacion por CO

La RS de Wan-Ho et al. ha sido valorada con AMSTAR con una calidad
moderada-alta. La RS cumple positivamente todos los items salvo que no aportan
un listado con los motivos de exclusion de cada estudio y no detallan las fuentes
de financiacion de los estudios (Anexo 3) (133).

La RS de Wan-Ho ef al. tenia como objetivo proporcionar una vision gene-
ral de los tratamientos de HBOT en pacientes con intoxicacion por CO (133).
Actualizaron la evidencia disponible hasta la fecha mediante la realizacién de un
MAR de los ECA disponibles para evaluar el efecto de las terapias HBOT y con
oxigeno normobarico (NBOT) sobre la mortalidad, la recuperacion de la cefalea,
la fatiga general y las secuelas neurologicas en pacientes con intoxicacion por CO.

Incluyeron 8 ECA en la sintesis cualitativa, 7 de los cuales contribuyeron a la
sintesis cuantitativa en el MAR. Todos los estudios comparaban HBOT con NBOT,
pero se diferenciaban en el numero de sesiones de HBOT que se administraban: 1,
2 0 3. Cuatro estudios eran franceses (134-137), tres estadounidenses (59,138,139)
y uno australiano (140). Los 8 estudios incluyeron un total de 1.785 pacientes con
intoxicacion por CO entre 1989 y 2002. Su edad media oscilaba entre 31 y 49,7 afios
e incluia a 929 hombres (52,04%). La duracion de la exposicion al CO estuvo entre
2 y 7 horas, el nivel de CO en el aire respirado estaba entre 20 y 26% y el nimero
de pacientes en coma al inicio del estudio entre el 3,5 y el 99%.

La calidad de los ECA incluidos se presenta en la Tabla 2. De los ocho s estu-
dios los mejor valorados fueron Weaver ef al. (139) y Annane et al. (135) de 2011.
Seis de ocho estudios fueron de bajo riesgo para otros sesgos y datos de resultados
incompletos. Cinco de los ocho ECA fueron de bajo riesgo para la generacion de
secuencias, la ocultacion de la asignacion y el sesgo de informacion. Sin embargo,
siete estudios tenian un riesgo alto o con algunas dudas con respecto al cegamiento
de los participantes y del personal del estudio.
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Tabla 2. Calidad de los ECA de Wan-Ho et al. (133)

Estudio 1 2 3 4 5 6 7

Annane Algunas Alto Alto Alto Bajo Alto Algunas

2001 (134) dudas dudas

Annane Bajo Bajo Alto Bajo Bajo Bajo Bajo

2011 (135)

Ducasse Poco Poco Alto Bajo Alto Bajo Bajo

1995 (136) claro claro

Hampson Bajo Bajo Algunas Alto Bajo Algunas Bajo

2006 (138) dudas dudas

Raphael Bajo Bajo Algunas Alto Bajo Bajo Alto

1989 (137) dudas

Scheinkestel Algunas Algunas Algunas Bajo Bajo Bajo Bajo

1999 (140) dudas dudas dudas

Thom 1995 (59) Algunas Algunas Alto Alto Alto Bajo Bajo
dudas dudas

Weaver Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo

2002 (139)

1: Generacion de secuencia. 2: Ocultacion de la asignacion. 3: Cegamiento de participantes y profesionales.
4: Cegamiento de evaluadores. 5: Resultados incompletos. 6: Sesgo de informacién. 7: Otros sesgos.

Los autores realizaron un MAR con los datos disponibles en todos los estudios
aplicando un modelo de red de tres nodos con los tratamientos de NBOT, HBOT de
1 sesién y HBOT de 2 sesiones para la tasa de mortalidad, la tasa de recuperacion
de la cefalea y la tasa de fatiga general. En cambio, para las tasas de deterioro de
la memoria y dificultad para concentrarse aplicaron un modelo de consistencia de
cuatro nodos con tratamientos de HBOT en 1 sesion, en 2 sesiones y en 3 sesiones.

La RS de Wang ef al. se ha evaluado en cuanto a su calidad con AMSTAR,
resultando en una calidad baja, puesto que presenta numerosos items con respuesta
negativa como no tener un protocolo previo o no indicarlo asi, no proporcionar la
lista de motivos de exclusion de estudios, no evaluar el riesgo de sesgo de los estu-
dios incluidos y no declarar sus posibles conflictos de interés (Anexo 3) (132).

Los autores seleccionaron 23 estudios potencialmente relevantes, 16 de los
cuales se excluyeron tras una evaluacion detallada porque los pacientes recibieron
otras intervenciones, el estudio exploraba factores pronosticos o no informaba de
los resultados. Finalmente, incluyeron 7 ECA con 2.023 pacientes intoxicados por
CO. Dos estudios comparaban la HBOT en 2 sesiones con la HBOT en 1 sesion, y el
resto compararon los efectos del tratamiento de la HBOT con la NBOT. La duracién
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del seguimiento oscild entre 21 dias y 6 semanas, y en cada estudio se incluyeron
entre 26 y 575 pacientes. Cuatro ECA se realizaron en Francia, 2 en EE.UU. y 1 en
Australia. Cuatro estudios incluian la intoxicacion por CO en pacientes en un plazo
de 12 h, 1 en un plazo de 24 h, 1 en un plazo de 6 h, otro estudio ensayo no infor-
maba sobre el tiempo de intoxicacion por CO. La calidad de los estudios se eva-
lué mediante la escala de Jadad que da mayor puntuacioén cuanto mayor es la cali-
dad del estudio (141). Un ECA obtuvo 5 puntos, 4 obtuvieron 4 puntos, 1 obtuvo
3 puntos y los 3 restantes obtuvieron 2 puntos.

Los autores realizaron un analisis del sesgo de publicacion mediante las prue-
bas de Egger y Begg (142,143) sin hallar resultados significativos en ninguna de
las variables.

4.1.2. Resultados de eficacia

En la siguiente tabla se muestran los resultados del MAR realizado por Wan-Ho
et al. (Tabla 3) (133). En ella se observa que de todos los analisis realizados solo
se han encontrado diferencias estadisticamente significativas para 4 desenlaces y
2 comparaciones. Los dos primeros son resultados desfavorables a 2-HBOT, puesto
que los pacientes del grupo NBOT se recuperaban mejor del dolor de cabeza y pre-
sentan menor tasa de fatiga. En el caso de la comparacion 2-HBOT vs. 1-HBOT
tres desenlaces muestran diferencias significativas entre grupos: la tasa de recupe-
racion de memoria es mejor en el grupo 2-HBOT, pero en este grupo también es
mayor la tasa de fatiga y de problemas de concentracion.

Tabla 3. Resultados del MAR de Wan-Ho et al. (133)

1 HBOT vs. NBOT 2 HBOT vs. NBOT 2 HBOT vs. 1 HBOT

Outcome

(RR (IC 95%))

(RR (IC 95%))

(RR (IC 95%))

Tasa de mortalidad

Tasa de mejora dolor

cabeza

Tasa fatiga

Tasa de recuperacion

memoria

Tasa de problemas de

concentraciéon

1,22 (0,34 - 4,33)

0,92 (0,77 - 1,10)

1,12 (0,86 - 1,45)

0,74 (0,40 - 1,35)

0,77 (0,47 = 1,27)

2,78 (0,57 — 13,54)

0,75 (0,60 - 0,95)

1,44 (1,09 - 1,91)

1,32 (0,72 - 2,43)

1,43 (0,86 - 2,36)

2,28 (0,69 - 7,54)

0,82 (0,65 — 1,04)

1,29 (1,03 - 1,62)

1,80 (1,01 - 3,19)

1,85 (1,19 - 2,89)

HBOT: Oxigenoterapia hiperbarica. NBOT. Oxigenoterapia normobarica. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de

confianza.
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A continuacion, se detallan los resultados del MA llevado a cabo por Wang
et al. (132) para todas las variables en estudio (Tabla 3). Ningtin desenlace ha mos-
trado resultados significativos sobre la eficacia de HBOT frente a cualquiera de los
comparadores, salvo la valoracion neuropsicoldgica en su conjunto y comparando
frente a NBOT con un RR = 3,03 (IC 95% = 1,10 — 4,96; p = 0,002; I> = 0%).

Tabla 4. Resultados del MA de Wang et al.

Outcome RR IC 95% p I
Tasa recuperacion 0,92 0,78 -1,08 0,307 52,9%
Tasa de secuelas moderadas 0,95 0,78-1,16 0,639 54,6%
Tasa de secuelas graves 2,15 0,44 -10,40 0,343 18,2%
Tasa de mortalidad 0,90 0,32 -2,53 0,841 0%
Tasa de astenia 1,11 0,84 - 1,47 0,468 43,6%
Tasa de dolor cabeza 1,07 0,75 -1,52 0,723 36,8%
Tasa de problemas memoria 1,05 0,60 -1,84 0,867 7%
Tasa de trastornos suefio 1,02 0,75-1,40 0,884 0%
Tasa de problemas de concentracién 1,04 0,63 -1,71 0,883 55,6%
Tasa de problemas vision 0,77 0,37 - 1,57 0,469 47,4%
Tasa trastornos comportamiento 0,89 0,41 -1,92 0,760 54,3%
Tasa de vuelta a actividad normal 0,98 0,96 - 1,01 0,178 0%
Valoraciéon neuropsicolégica (DM) 3,03 1,10 - 4,96 0,002 0%

DM: Diferencia de Medias. RR: Riesgo relativo. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

4.1.3. Resultados de seguridad

En cuanto a los efectos adversos de la HBOT, ninguna de las RS incluidas
informa sobre resultados relativos a ellos.
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4.2. Oclusion de la arteria central de la retina
(CRAO)

La busqueda bibliografica sobre HBOT en el tratamiento de CRAO dio como
resultado 8 referencias, tras cribar por titulo/resumen se seleccionaron 4 estudios
para su lectura completa, de los cuales se descartaron 2 por no presentar resulta-
dos y por no evaluar HBOT (Anexo 2). El resultado final fue la inclusion de 2 RS:
Una publicada en 2018 por Wu et al. (75) y otra de 2022 publicada por Rosignoli
et al. (144)

Figura 4. Proceso de seleccion de estudios en CRAO (diagrama de flujo)
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4.2.1. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados
en oclusion de la arteria central de la retina

La RS de Rosignoli ef al. muestra una calidad criticamente baja por haber sido

valorada negativamente en 9 cuestiones de AMSTAR (Anexo 3): publicacion de un
protocolo previo, lista de estudios con motivos de exclusion, descripcion detallada
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de estudios incluidos, informacién sobre fuentes de financiacion de estudios inclui-
dos, analisis del riesgo de sesgo de estudios, método de sintesis apropiado, impacto
del riesgo de sesgo en los resultados y en la discusion y analisis del sesgo de publi-
cacion (144). Los autores de esta RS incluyeron estudios con pacientes que presen-
taban CRAO tratados con HBOT y resultados sobre agudeza visual inicial y final.

Wu et al. (75) también incluyen un analisis retrospectivo para comparar con
los resultados de la RS en un MA. Se trata de una revision retrospectiva de las his-
torias clinicas de 121 pacientes que presentaban CRAO en el University of Texas
Health, EE.UU. desde el afio 2011 hasta el afio 2021. De los 121 pacientes, 48 cum-
plian los criterios de inclusion, y 15 de ellos fueron sometidos a HBOT, mientras
que los otros 33 pacientes no recibieron ninguna forma de terapia con oxigeno. Las
variables de resultado eran el cambio en la agudeza visual (AV) desde la presenta-
cion hasta la visita de seguimiento final y la incidencia de glaucoma neovascular
(NVG) entre los dos grupos.

Se incluyeron 3 estudios Beiran ef al. publicado en 2001 (88), Menzel et al.
publicado en 2012 (91) y Rozenberg et al. de 2022 (145). 2 estudios se llevan a
cabo en Israel y otro en Alemania, ademas del estudio retrospectivo llevado a cabo
en EE.UU. Como disefio todos eran series de casos retrospectivas con un total de
296 pacientes incluidos (207 en HBOT y 89 en Control). No se evaluan los ries-
gos de sesgos de los estudios incluidos ni del estudio retrospectivo que realizan
los autores de la RS.

Se incluyeron un total de 344 participantes, 122 en el grupo control y 222 en
el grupo HBOT. El tiempo transcurrido desde la aparicion de sintomas hasta el tra-
tamiento fue de 8 a 18 horas y se administraron terapias complementarias como
masaje ocular, terapias de reduccion de la presion intraocular, bloqueo retrobulbar
con anestesia, hemodilucion o aspirina.

Las sesiones HBOT se administraban siempre a 2,4 ATA durante 90 minu-
tos, pero el nimero de sesiones y la duracion del tratamiento variaba entre 5 sesio-
nes en 48 horas (91) o un tratamiento intensivo inicial (3 sesiones/24h (144,145);
2 sesiones/24h durante 3 dias (88)) seguido de una sesion diaria hasta que no se
observen mejoras de sintomas.

Por otro lado, la RS de Wu et al. (75) presenta una calidad moderada-baja, al
no informar de la existencia de un protocolo previo, no presentar lista de motivos
de exclusion ni de fuentes de financiacion de estudios incluidos y no considerar la
heterogeneidad en los resultados del analisis (Anexo 3).
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Los autores establecieron como criterios de inclusion de estudios que estos
incorporaran pacientes diagnosticados de CRAO, que fueran con disefio ECA y
que entre los desenlaces se evaluara la mejora de AV entre el grupo de HBOT y el
grupo sin HBOT.

Se incluyeron un total de 7 estudios, pero no todos eran ECA. Con todos ellos
se llevd a cabo un MA. Tres estudios se realizaron en China, uno en Israel, uno en
EE.UU. y otro en Alemania. Uno de los 7 estudios incluidos evaluaba solo NBOT,
por lo que no sera considerado en el presente informe (146). La muestra total de
los estudios sobre HBOT era de 396 participantes: 211 en el grupo HBOT y 185 en
el control/NBOT. Con el fin de reducir el sesgo de confusion, los autores dividie-
ron los estudios en 6 subgrupos segin el método de inhalacion de oxigeno (masca-
rilla o no detallado), si el tratamiento con oxigeno se administraba solo o combi-
nada con otros tratamientos, el tipo de oclusion (RRAO o CRAO), la fraccion de
0O, inspirado (FiO,) (100% o 95%), la duracion del tratamiento (<9 h 0> 9 h), la
presion de oxigeno (NBOT o HBOT).

Las terapias complementarias que se utilizaron en los diferentes estudios eran
parecentesis de camara anterior, vitaminas B1 y B12, masaje ocular, acetazolamida,
bloqueo retrobulbar, tetrametilpirazina o hemodilucion.

El tiempo transcurrido desde la aparicion de los sintomas hasta la interven-
cion oscilaba en el rango de media hora a 5 dias. Las sesiones de HBOT se esta-
blecieron con O, al 100% administrado a una presion de 2 a 2,8 ATA y una dura-
cion total del tratamiento de 4 a 17 horas.

Los autores evaluaron la calidad de los estudios incluidos mediante la herra-
mienta de la Colaboracion Cochrane RoB-I (147). La mayoria de los estudios mos-
traron un bajo riesgo de sesgo. Los parametros mejor valorados fueron el riesgo de
sesgo de seleccion, con 4 estudios de bajo riesgo, el riesgo de sesgo de deteccion
con 6 estudios de bajo riesgo, pero, en general los estudios estaban bien valorados
sin presentar alto riesgo de sesgo ninguno de ellos (Tabla 5).
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Tabla 5. Riesgo de sesgo de estudios en Wu et al. (75)

Estudio 1 2 3 4 5 6 7
Beiran 2001 (88) Bajo Bajo Poco Bajo Poco Bajo Poco
claro claro claro
He 2009 (148) Bajo Poco Poco Bajo Bajo Poco Bajo
claro claro claro
Menzel-Severing Poco Poco Poco Bajo Bajo Poco Poco
2012 (91) claro claro claro claro claro
Aisenbrey Poco Bajo Poco Bajo Poco Bajo Poco
2000 (149) claro claro claro claro
Wang 2016 (150) Bajo Poco Bajo Bajo Bajo Poco Bajo
claro claro
Zhang 2000 (151) Bajo Poco Poco Bajo Poco Bajo Bajo
claro claro claro

1: Generacion de secuencia. 2: Ocultacion de la asignacion. 3: Cegamiento de participantes y profesionales.
4: Cegamiento de evaluadores. 5: Resultados incompletos. 6: Sesgo de informacién. 7: Otros sesgos.

4.2.2. Resultados de eficacia

La variable evaluada casi en exclusiva como medida de efectividad de HBOT
en el tratamiento de CRAO fue la AV, bien como medida final o bien en el cambio
antes-después de la intervencion.

En el caso de la RS de Rosignoli et al. (144) se presenta un MA sin incluir los
resultados de su estudio prospectivo y en Wu ef al. (75) se incluyen datos de un
estudio que no evalia HBOT, por estos motivos se ha realizado una sintesis con los
resultados de mejora de AV que incluya, en el primer caso, los datos de Rosignoli
et al. (144) y excluya, en el segundo caso, los datos de Atebara ef al. (146).

En la Figura 5 se muestra los resultados del MA de Rosignoli et al. (144) inclu-
yendo sus propios resultados. Estos autores evaluan la AV como variable continua
y no obtienen diferencias significativas entre grupos (DM = 0,15 lineas; IC 95% =
—0,16 — 0,45; p = 0,36; I = 98%) (144). Ademas, los estudios presentan una ele-
vada heterogeneidad.
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Figura S. Meta-analisis de Rosignoli ez al. modificado para agudeza visual

HBOT Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Beiran 2001 0185 0166 35 0477 0129 37 254% -0.29[036,-027] -
Menzel-Severing 2012 0.2 00218 a1 0.1 oDaoezr 29 256% 0.20[0.15,0.25] -
Rosighali 2022 -01 0163 158 -0.29 0.256 33 248% 0.19[0.07,0.31] —
Rozenberg 2021 074 0119 121 024 03564 23 243% 0.60 [0.25, D.65] —
Total (95% CI) 222 122 100.0% 0.15[-0.16, 0.45] R —
Heterogensity: TauF= 0.10; Chif= 172.81, df= 3 (P < 0.00001); F = 96%

EET 0z 05

Testfor overall effect: Z=0.92 (P = 0.36) Favours [HBOT]  Favours [control]

En la Figura 6 se muestran los resultados de la RS de Wu ef al. (75) que pre-
senta la AV como variable discreta y con algunos estudios en comiin con Rosignoli
et al. (144) en este caso la diferencia entre grupos es significativa y favorece a la
intervencion con HBOT y la heterogeneidad de estudios es menor que en la RS
anterior (OR = 6,73; IC 95% = 3,68 — 12,30; p < 0,001; I* = 33%).

Figura 6. Meta-analisis de Wu e al. modificado para agudeza visual.

HBOT Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aisenbrey 2000 12 18 B 14 13.0% 2.67[0.63, 11.28] T
Beiran 2001 29 38 (A 37 18.4% 11.42[3.70, 35.29] e —
He 2009 18 20 7 20 9.9% 16.71 [2.98, 93.849] [ —
Menzel-Severing 2012 149 a1 i 29 18.6% 2.85[0.93,872] —
Wang 2016 45 a5 23 53 247% 5.87 [2.45,14.07] —
Zhang 2000 28 32 10 32 154% 15.40[4.25, 55.78] —_—
Total (95% CI) 21 185 100.0% 6.73 [3.68, 12.30] <
Total events 161 62
Heterogeneity: Tau?= 0.18; Chi*=7.44, df= 8 (P =019); F= 33% DE1 D=1 110 160

Testfor overall effect: Z=6.20 (F = 0.00001) Fa'v'uulé [Contrall Favours [HEOT]

4.2.3. Resultados de seguridad

Las RS incluidas en esta indicacion de HBOT no informan sobre los eventos
adversos relacionados con la intervencion.

4.3. Covid persistente

La busqueda bibliografica permitio6 identificar 13 referencias. Tras eliminar
duplicados y cribar por lectura de titulo y resumen, se llevaron a lectura completa
6 de ellas. El cribado final resulté en la inclusion de 1 ECA que evaluaba la HBOT
en el tratamiento de los sintomas de Covid persistente (152). Los restantes estudios
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se descartaron 3 por no presentar grupo comparador, 1 por no publicar resultados
y 1 por ser una revision narrativa (Figura 7) (Anexo 2).

Figura 7. Proceso de seleccion de estudios en Covid persistente (diagrama de flujo)
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4.3.1. Descripcién y calidad de los estudios
seleccionados en Covid persistente

El ECA seleccionado fue publicado por Zilberman-Itskovich et al. en

2022 (152). E1 ECA ha sido valorado con la herramienta de Cochrane RoB-I (147)
con calidad moderada-alta (Tabla 6).

Tabla 6. Calidad del ECA de Zilberman-Itskovich et al. (152)

Estudio 1 2 3 4 5 6 7
Zilberman-ltskovich Bajo Bajo Bajo Poco Bajo Poco Bajo
2022 (152) claro claro

1: Generacion de secuencia. 2: Ocultacion de la asignacion. 3: Cegamiento de participantes y profesionales.
4: Cegamiento de evaluadores. 5: Resultados incompletos. 6: Sesgo de informacién. 7: Otros sesgos.
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Se trata de un estudio realizado en Israel, como se ha comentado previamente,
su disefio es de ECA doble ciego. Su objetivo era evaluar los efectos de la HBOT
en comparacion con NBOT en pacientes que padecen el sindrome de Covid per-
sistente, con sintomas continuos durante al menos 3 meses tras la confirmacion de
la infeccion.

La variable de resultado principal fue cambios en el rendimiento neurocogni-
tivo, que incluia la valoracion de la memoria, de la atencion, la velocidad de pro-
cesado de la informacion y habilidades motoras. Otras variables evaluadas fueron
la calidad de vida medida a través del cuestionario SF-36, los trastornos del suefio
medidos con el cuestionario PSQI, un cuestionario sobre sintomas de estrés psico-
l6gico (Brief Symptom Inventory. BSI) y una escala de dolor (Brief Pain Inventory.
BPI). También se evaluaron el sentido del olfato con el test de sticks de Sniffin y el
gusto con la prueba de tira reactiva de sabor. Las mediciones de la funcién pulmo-
nar se realizaron con un espirdmetro. Se recogieron muestras de sangre para rea-
lizar un hemograma completo, analisis quimicos y marcadores inflamatorios. Se
vigil6 a los participantes para detectar acontecimientos adversos, como barotrau-
mas y toxicidad del oxigeno (pulmonar y del sistema nervioso central).

Se aleatorizaron 79 participantes, 40 en grupo HBOT y 39 en el grupo de NBOT,
se registraron 6 abandonos (3 por grupo), por lo que la muestra final analizada
estaba compuesta por 37 participantes en el grupo HBOT y 36 en el grupo NBOT.

Ambos protocolos, el de HBOT y el simulado, consistian en 40 sesiones dia-
rias, cinco sesiones por semana en un periodo de dos meses. El protocolo HBOT
incluia respirar oxigeno al 100% por mascara a 2 ATA durante 90 minutos con pau-
sas de aire de 5 minutos cada 20 minutos. Las velocidades de compresion/descom-
presion fueron de 1,0 m/min. El protocolo simulado (NBOT) consistid en respirar
un 21% de oxigeno por mascarilla a 1,03 ATA durante 90 minutos. Para enmascarar
los controles, la presion de la camara se elevo hasta 1,2 ATA durante los cinco pri-
meros minutos de la sesion junto con ruido de aire circulante, seguido de descom-
presion (0,4 m/min) hasta 1,03 ATA durante los cinco minutos siguientes.

4.3.2. Resultados de eficacia

Los resultados de eficacia se detallan en la Tabla 7. A modo de resumen, solo
se obtuvieron diferencias significativas entre grupos para las variables desempefio
neurocognitivo y funcion ejecutiva de los cambios neurocognitivos, ambas aumen-
tan en el grupo HBOT en comparacion con NBOT. En el resto de variables hubo
diferencias significativas en el SF-36 para las dimensiones de limitacion fisica y
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energia que suponian una mejora en la calidad de vida del grupo HBOT respecto
al grupo NBOT, asi como en la puntuacion global del PSQI también favorable al
grupo HBOT con respecto al grupo NBOT. El grupo HBOT también presenta mejo-
ras significativas respecto al grupo NBOT en las variables BSI total, BSI somati-
zacion, BSI depresion y en el BPI para la interferencia del dolor.

Tabla 7. Resultados del ECA de Zilberman-Itskovich et al. (152)

DM entre grupos HBOT (N = 37) NBOT (N = 36)
LB p agtI:s SD alr::::s SD
SN -después -después

Desempefio neurocognitivo 0,495 0,038 5,8 7,9 2,4 5,4
Memoria 0,111 0,636 8,3 11,2 7,2 8,5
Funcién ejecutiva 0,477 0,045 5,6 10,6 1,3 6,8
Atencién 0,463 0,052 4,6 12,4 -0,3 8,3
Rapidez de procesado de 0,303 0,2 7,6 11,4 3,9 12,7
la informacién
Habilidades motoras 0,38 0,154 2,9 10 0,1 6,7
SF-36
Funcion fisica -0,269 0,254 2,7 21 7,9 17,5
Limitacion fisica 0,546 0,023 33,8 40,9 9,7 47,2
Limitacion emocional 0,215 0,361 27 42,9 17,6 44,7
Energia 0,522 0,029 18,2 24,4 6 22,5
Bienestar emocional 0,459 0,054 14,1 17,8 41 25,1
Funcién social 0,391 0,099 19,9 25,6 10,1 24,8
Dolor 0,254 0,281 20,1 28,6 13,1 271
Salud general 0,338 0,153 9,5 18,2 2,9 20,4
PSQl global -0,486 0,042 -2,6 3,1 -1 3,3
Calidad suefio -0,31 0,19 -0,6 1 -0,3 0,7
Latencia suefio -0,308 0,193 -0,6 0,8 -0,3 0,8
Duracién suefio -0,36 0,129 -0,1 1 0,2 0,9
Eficiencia suefio 0,047 0,84 -0,1 0,5 -0,2 0,8
Alteraciones suefio -0,465 0,051 -0,4 0,6 -0,1 0,6
Medicacion suefo -0,251 0,287 -0,3 1,1 0 0,8
Disfuncion diurna -0,221 0,348 -0,5 1 -0,3 0,9
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DM entre grupos HBOT (N = 37) NBOT (N = 36)

Saceticl p alr)\tI:s SD alr:::!s sSD
RS -después -después

BSI-18
Total -0,636 0,008 -89 10,6 -1,8 11,7
Somatizacién -0,588 0,014 -3,1 3,8 -0,5 5
Depresion -0,491 0,04 -3,2 54 -0,8 4,4
Ansiedad -0,417 0,079 -2,5 4,5 -0,5 5,3
BPI
Gravedad del dolor -0,024 0,917 -0,2 1,8 -0,1 23
Interferencia del dolor -0,784 0,001 -1,9 2,3 -0,1 2,5
Cambios en olfato y gusto
Olfato 0,311 0,189 0,9 2 0,4 1,6
Gusto 0,388 0,102 0,8 2,4 -0,2 2,3
Espirometria
IC -0,074 0,76 0,2 0,6 0,2 0,9
VC -0,159 0,508 0,1 0,2 0,1 0,3
IRV -0,008 0,972 0,2 0,7 0,2 0,9
VT -0,11 0,65 0 0,6 0 0,5
FvC -0,103 0,667 0 0,3 0 0,2
FEVA1 -0,181 0,452 0 0,2 0 0,2
FEV1/FVC -0,081 0,736 -0,6 BY5) -0,3 4
PEF -0,287 0,23 0,1 1 0,4 1,3

DM: Diferencia de medias. SD: Desviacion estandar. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%. HBOT:
Oxigenoterapia hiperbarica. NBOT: Oxigenoterapia normobarica. PEF: Pico espiratorio flujo. FEV1: Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo. FVC: Capacidad vital forzada. VT: Volumen corriente. IRV: volumen
de reserva inspiratoria. IC: Capacidad inspiratoria. VC: Capacidad vital.

4.3.3. Resultados de seguridad

En la Tabla 8 se muestran los resultados correspondientes a eventos adversos
publicados por Zilberman-Itskovich ez al. (152).
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No se han encontrado diferencias entre los grupos comparados para ningun
evento adverso.

Tabla 8. Resultados de seguridad del ECA de Zilberman-Iltskovich et al. (152)

Eventos adversos HBOT NBOT p = 0,739
Barotrauma 4 3 0,72
Dolor de oido 1 0 0,5054
Palpitaciones 8 1 0,3391
Alergia 0 1 0,4844
Dolor de cabeza 1 0 0,5054
Derivacion de urgencia secundaria a dolor toracico 1 2 0,5477

/ epigastrico

Fiebre 1 1 0,9843
Infeccidn tracto urinario 0 2 0,28

Celulitis con antibiético 0 1 0,4844
Presincope 0 1 0,4844
Hipertensién 1 0 0,5054

4.4. Pérdida de audicion subita
4.4.1. Resultados de la busqueda

La btisqueda sistematica permitio identificar 141 registros, de los cuales 61 eran
duplicados. Se evaluaron 80 referencias por su titulo y resumen y se incluyeron
31 referencias para su seleccion por el texto completo. Finalmente se incluyeron 5 RS
(Figura 1). La lista de estudios excluidos y los motivos se recogen en el Anexo 3.
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Figura 8. Proceso de seleccion de estudios en pérdida de audicion subita
(diagrama de flujo)

141 referencias
identificadas

» 61
v duplicados
v
80 referencias
sin duplicados
49 descartado

v

por titulo/resumen

h 4
31 referencias seleccionadas
por titulo/resumen
26 excluidos:
- No ECA (5)

- Estudios actualizados (3)
- ECA incluidos en RS (7)
- Idioma no incluido (5)

- Congreso (2)

v

A 4
- Retrospectivo (2)

Articulos incluidos: - ECA gue no analiza HBOT
5RS por separado (1)

4.4.2. Descripcidn y calidad de los estudios
seleccionados en pérdida de audicion subita

La revision de Bennet et al. (118) tenia como objetivo evaluar la HBOT en el
tratamiento de la PAS neurosensorial subita aguda y cronica y/o el tinnitus. Esta
RS muestra una calidad alta medida con AMSTAR. La variable de resultado prin-
cipal fue el cambio en la audicion medida con audiometria de tonos puros (ATP).
Se incluyeron 7 ensayos clinicos (un ensayo controlado pseudo-aleatorizado (153)
y 6 ECA (154-159)), que incluyeron 392 participantes (207 en el grupo que reci-
bid HBOT y 185 en el grupo control). Los estudios incluidos presentaban riesgo de
sesgo alto (153,154,156-159) o poco claro (155) , segun la herramienta de Cochrane
RoB-I (147). La descripcion de la metodologia en los estudios fue pobre en todos
los casos, y todos presentan alto riesgo de sesgo ya que la ocultacion de la asigna-
cion no fue la adecuada en ninguno de los estudios, y solo en un caso se describio
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el proceso de aleatorizacion. Ninguno de los estudios describi6 el cegamiento de
los investigadores y solo uno describi6 el proceso de cegamiento de los participan-
tes a la terapia simulada.

Tanto la dosis de oxigeno por sesion de tratamiento como la duracion total
del tratamiento vario entre los estudios incluidos. La dosis mas baja administrada
fue de 1,5 ATA durante 45 minutos diarios durante 15 dias (155,156), mientras
que la dosis mas alta fue de 2,5 ATA durante 90 minutos diarios durante 25 dias
(159). Los estudios incluidos por Bennet et al. utilizaron como presion maxima
de oxigeno entre 1,5 y 2,5 ATA y el nimero total de sesiones individuales de tra-
tamiento varid entre 10 (154,157,158) y 25 sesiones (159). Respecto al control,
cuatro de los estudios compararon la HBOT con una aproximacion farmacoldgica
(153,154,157,159), dos de ellos comparaban con vasodilatadores (154,157), otros
tres estudios compararon con no HBOT: uno con un tratamiento placebo (155) y
dos con no tratamiento (156,158).

El objetivo de la revision de Erygit et al. (160) era evaluar el efecto de la HBOT
en el tratamiento de la PAS idiopatica junto con la administracion de corticosteroides
intravenoso, oral o intratimpanico. Muestra una calidad moderada segin AMSTAR.
Incluyeron pacientes con una pérdida de audicion al menos 30 dB. Los autores inclu-
yeron 16 estudios, de los cuales 2 fueron ECA (161,162), 10 fueron estudios de
cohortes retrospectivos (69,163-170), una fue una revision retrospectiva de casos
(171), un ensayo comparativo aleatorizado de eficacia (159), 2 ensayos de cohortes
prospectivos (172,173). Los autores de esta revision no informaron sobre las pre-
siones de HBOT incluidos. El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue medido
con la herramienta ROBANS (Risk of Bias Assessment tool for Non-randomized
Studies). El riesgo de sesgo de los estudios fue alta debido a la seleccion de parti-
cipantes, donde 13 de los 16 incluidos presentaron alto riesgo de sesgo.

El objetivo de la revision de Joshua et al. (174), de calidad alta, era evaluar
la efectividad de la HBOT en pacientes con PAS, comparado con el tratamiento
con esteroides. Se evalué mediante el cambio de media de ATP de baja frecuencia
(0,5, 1,2 y 3 0 4 KHz) o alta frecuencia (3, 4, 6 y 8 KHZ). Los autores definieron
como recuperacion de la audicién una ganancia >10 dB en la media de ATP. Esta
RS incluyé 3 ECA que incluian pacientes con pérdida de audicion grave o profunda
(172,175) y moderada (176), donde se administr6 HBOT como terapia adyuvante.
Los estudios utilizaron una presién maxima entre 2 (172,176) y 2,5 ATA (175), y
un nimero de sesiones oscilo entre 10 y 20 con una duracidon que oscilaba entre
60 (172,175) y 90 (176) minutos. La evaluacion del riesgo de sesgo se realizé con
la herramienta de Cochrane RoB-1. Dos de los estudios presentaron riesgo de sesgo
poco claro (172,175) y otro estudio present6 alto riesgo de sesgo (176).
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La revision de Rhee et al. (177), de calidad moderada, tiene como objetivo
comparar la HBOT mas tratamiento médico (TM) frente solo a TM. Los autores
de la revision incluyeron estudios con grupo control que incluyeran la administra-
cion sistémica o intratimpanica de corticosteroides dentro del protocolo de TM.
Las medidas de resultado primaria fue la recuperacion completa de audicion y la
segunda fue cualquier recuperacion de la audicion y la ganancia absoluta de audi-
cion. Se incluyeron 19 estudios, de los cuales, 14 eran comparativos retrospectivos,
3 ECA 'y 2 comparativos prospectivos. Se incluyeron 2.401 pacientes diagnosticado
de PAS, con una edad media de 45,4 afios. De estos pacientes, 1.055 fueron inclui-
dos en el grupo HBOT + TM y 1.346 en el grupo de TM sola. Los corticosteroi-
des administrados eran diferentes segun los estudios, cuatro estudios administraron
betametasona con dosis que variaban entre 12 mg y 1 mg por dia, 6 estudios admi-
nistraron dexametasona y 6 estudios prednisona, un estudio hidrocortisona y otro,
metilprednisolona. El protocolo de HBOT también variaba entre estudios, tanto en
la dosis de oxigeno como en la duracion. El estudio con dosis mas baja adminis-
tro 1,5 ATA durante 60 minutos durante 10 sesiones y el que mayor dosis admi-
nistrd fue de 2,5 ATA durante 90 minutos en 25 sesiones. El riesgo de sesgo de los
ECA fue valorado con la herramienta de Cochrane RoB-I (147) y el de los estu-
dios no aleatorizados fue valorado con la escala Newcasatle Ottawa (NOS) (178)
y la herramienta STROBE (por sus siglas en inglés, Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology) (179). Los tres ECA incluidos presen-
tan riesgo de sesgo alto por la falta de cegamiento en participantes ¢ investigado-
res y riesgo de sesgo poco claro en la aleatorizacion y ocultacion de la secuencia
(159,161,180). Los estudios no aleatorizados presentaban bajo riesgo de sesgo, ya
que cumplian con al menos 17 variables de la lista de comprobaciéon STROBE y
cumplian los criterios de adecuacion de las NOS.

Por tltimo, la revision de Lei ef al. (181) analiza la eficacia de la HBOT como
tratamiento de rescate para pacientes con PAS refractaria, y tiene una calidad mode-
rada. Las medidas principales fueron la proporcion de pacientes con recuperacion
de la audicion y los cambios en las ATP. Los autores incluyeron 6 estudios, de los
cuales 2 fueron ECA, dos fueron cohortes retrospectivas, uno fue un ensayo cli-
nico no aleatorizado y otro fue una cohorte historica. Los estudios fueron realiza-
dos en china (4 estudios) y Serbia (un estudio) y en Turquia (1 estudio). Todos los
estudios compararon el tratamiento esteroides intratimpanicos (EI). Los estudios
incluyeron un total de 173 participantes en el grupo HBOT (44,6%) y 165 partici-
pantes en el grupo de tratamiento EI. con dexametasona (4 estudios) o con metil-
prednisolona (dos estudios), con HBOT. El régimen de HBOT vari6 entre estudios,
tanto en la presion utilizada (entre 2 y 2,5 ATA) como en duracion de las sesiones
(de 90 a 120 minutos) como en el nimero de sesiones (varid entre 10 sesiones en
2 semanas a una sesion diaria durante 3 semanas), La evaluacion de la calidad de
los estudios no aleatorizados se realiz6 con la herramienta MINORS (182) y la de
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los ECAs se evalud con la escala Jadad (141). Los estudios no aleatorizados mos-
traron una calidad media segtin la herramienta MINORS y los ECAs mostraron
una calidad baja segun la escala Jadad. El nivel de evidencia fue clasificado con
2b segun los criterios del centro Oxford para la medicina basada en la evidencia.

4.4.3. Resultados de eficacia
4.4.3.1. Mejora en la audicion

Respecto a la mejora en la audicion en pacientes con PAS aguda, Bennet ez al.
(118), el MA de 2 estudios (153,154), que incluyeron un total de 114 participantes,
no mostrd resultados estadisticamente significativos a favor de HBOT, con un RR
igual a 1,53 (IC 95% = 0,85 — 2,78; p = 0,16; I> = 38,2%). Solo uno de los estu-
dios proporcioné resultados en funcion de la gravedad de la pérdida de audicion,
sin observar diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y el
grupo HBOT (153).

Tabla 9. Analisis de RR en la mejora de audicion en los estudios incluidos por Bennet et al.

Grado Pérdida de

. Estudio RR

audicion

Leve Cavallazzi (153) 1,42 (IC 95% = 0,79 - 2,55)
(HBOT vs. farmacoterapia mdultiple)

Moderada Cavallazzi (153) 1,2 (IC 95% = 0,54 - 2,67)
(HBOT vs. farmacoterapia multiple)

Grave Cavallazzi (153) 1,07 (IC 95% = 0,29 - 3,88)
(HBOT vs. farmacoterapia multiple)

Todos los grados Cavallazzi (153) 1,53 (IC 95% = 0,85 — 2,78)

(HBOT vs. farmacoterapia multiple)
Fattori (154)
(HBOT vs. vasodilatador)

RR: Riesgo relativo. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

Bennet ef al. (118) también analiz6 la proporcion de pacientes que lograron
una mejora de un 25% o mas en la audicion tras el tratamiento. Los resultados
del MA mostraron una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo
HBOT frente al grupo control con un RR igual a 1,39 (IC 95% = 1,05 - 1,84; p =
0,02; I = 0%).
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Tabla 10. Meta-analisis sobre la recuperacion de la audicion

estudio RR

Recuperacioén de Cavallazzi (153) 1,53

audicion 250% (HBOT vs. farmacoterapia muiltiple) (IC 95% = 0,85 - 2,78;
Fattori (154) 2= 38,2%)
(HBOT vs. vasodilatador)

Recuperacion de Cavallazzi (153) 1,39

audicion 225% (HBOT vs. farmacoterapia multiple) (IC 95% = 1,05 - 1,84;
Fattori (154) p =0,02; > = 0%)

(HBOT vs. vasodilatador)

RR: Riesgo relativo. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

Uno de los ECA incluidos en Bennet et al. (Fattori et al. (154)) informé sobre
el porcentaje de mejora media en ATP mostrando que el grupo HBOT experimento
una mejora media significativamente mayor, del 61%, respecto a los valores de
mejora medios de ATP, del 24%, mostrado por el grupo control que recibio trata-
miento con un vaso dilatador. La diferencia de medias (DM) fue del 37% a favor
del HBOT (IC 95% = 22% — 53%; p < 0,0001).

En la RS de Bennet ef al. (118) también se analiz6 la proporcion de participan-
tes con mejoria absoluta de la ATP superior a 20 dB. Para este resultado se incluyo
un resumen de congreso (Hoffman et al. (183)), donde solo se observé la mejo-
ria absoluta en un paciente perteneciente al grupo HBOT. El analisis de los datos
mostro diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (RR = 3,0;
IC 95% = 0,14 — 65,9; p = 0,49).

Por altimo, se analiz6 la mejora media de la audicion en todas las frecuen-
cias. Cuatro ensayos informaron sobre este resultado, con 169 participantes (43%
del total) (156-159). Dos de los estudios (156,158), reportaron una mejora media
mayor con HBOT, sin embargo, al no informar de las desviaciones estandar no se
incluyeron en el MA. El MA observo una mejora estadisticamente significativa a
favor del grupo HBOT (DM = 15,6 dB; IC 95% = 1,5 — 29,8; p = 0,03; I* = 84%)).
Los autores explican esta heterogeneidad debido a que la mejoria parecia estar
relacionada con el grado de hipoacusia, como parece indicar el estudio de Topuz
et al. (159), donde el analisis mostr6 mejoras estadisticamente significativas en los
pacientes con hipoacusia grave en el momento de la inscripcion (DM = 37,7 dB;
IC 95% =22,9—- 52,5, p <0,0001) e hipoacusia moderada (DM = 19,3 dB; IC 95%
=5,2-33,4; p=0,007), pero no para la hipoacusia leve (DM = 0,2 dB; IC 95% =
-10,0 - 10,4; p=0,97).
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Respecto a la mejora en pacientes con PAS cronico, Bennet et al. (118) anali-
zaron la proporcion de participantes que mostraron mejoras en PTA y la media de
mejora a todas las frecuencias. Los resultados de un estudio (Hoffmann et al. (156))
mostraron que el 50% (11/22) de los pacientes del grupo control mostraron mejoria
en la audicion frente al 32% (7/22) del grupo HBOT. Sin embargo, esta diferencia
no era estadisticamente significativa (RR = 0,6; IC 95% = 0,30 — 1,33; p = 0,23).

Respecto a la media de mejora, solo un estudio (157) analizé este resultado, y
no encontré diferencias estadisticamente significativas entre el grupo tratado con
HBOT y el grupo tratado con tratamiento médico solo (vasodilatador), con una DM
igual a 1,4 dB a favor del grupo HBOT (IC 95% =-3,2 — 6,0; p = 0,55).

4.4.3.2. Eficacia del tratamiento de HBOT comparado con el
tratamiento con esteroides

En la RS de Joshua et al. (174) se analizo la efectividad de anadir HBOT al
tratamiento con esteroides. Los autores analizaron la ganancia auditiva absoluta tras
el tratamiento, incluyendo tres estudios en el analisis cuantitativo, que comprenden
88 pacientes en el grupo HBOT + esteroides y 62 en el grupo control (tratamiento
solo con esteroides). Los tres estudios mostraron una diferencia de medias a favor
del grupo que recibi6 esteroides mas HBOT frente al tratamiento solo con esteroi-
des, si bien en dos casos (175,176) fue estadisticamente significativo. Los resulta-
dos del modelo de efectos fijos mostraron un resultado a favor del grupo HBOT mas
esteroides con una DM = 10,27 dB (IC 95% = 6,45 — 14,09; I = 0%; p < 0,001).

Los autores también calcularon el cambio absoluto en la ATP a baja frecuencia
tras el tratamiento. El resultado mostro una DM a favor del tratamiento con HBOT
+ esteroides frente al tratamiento con esteroides solos (DM = 9,02 dB; IC 95% =
4,48 — 13,56; 1> = 0%; p < 0,001).

Ademas, los autores analizaron el porcentaje de participantes que mostraban
una ganancia de audicion medida con ATP de baja frecuencia de 10 dB o mayor. En
este andlisis se incluyeron los estudios de Cho ef al. y Krajcovicova et al. (175,176),
excluyendo a Khater ef al. (172), debido a que no informaba de este resultado. El
analisis mostrd que un 74,7% de los participantes del grupo HBOT + esteroides
mostraban una ganancia de 10 dB o mayor frente al 60,8% del grupo tratado solo
con esteroides. El Odds Ratio (OR) fue de 4,32 (IC 95% = 1,60 — 11,68; 1> = 0%;
p=0,004).
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La RS de Eryigit e al. (160) también comparo el efecto de anadir HBOT a un
tratamiento con corticoesteroides intravenosos, orales o intratimpanicos. Los auto-
res incluyeron 16 estudios, de los cuales, 2 fueron ECA, 1 fue un estudio compara-
tivo de efectividad, 10 fueron estudios de cohortes retrospectivos, 2 fueron estudios
de cohortes prospectivas 1 estudio fue una serie de casos retrospectiva. Todos los
estudios incluyeron un total de 1.433 participantes, y un nimero de oidos tratados
igual a 1.759, de los cuales 580 también fueron tratados con HBOT.

Para el anélisis de la administracion de esteroides sistémicos (ES) mas HBOT
se incluyeron 10 estudios, con un total de 1.295 pacientes. Los estudios de Topuz
et al. (159) y Fujimura et al. (165) demostraron una media de la ganancia auditiva
en 5 frecuencias significativamente superior en el grupo tratado con la combina-
cion de ES + HBOT frente a ES solos. En el estudio de Tasdoven et al. (184) no
observaron diferencias significativas en la respuesta al tratamiento entre el grupo
que recibio ES + HBOT y el grupo que solo recibié ES. Sin embargo, encontra-
ron una diferencia estadisticamente significativa en los pacientes que sufrian una
pérdida de audicion profunda (p = 0,012). Estos resultados también fueron obser-
vados por la Liu ef al. (166), donde habia una mejora significativa en los pacien-
tes con perdida e audicion grave/profunda cuando se trataban con la combinacion
ES + HBOT. En los estudios de Aslan et al. (168), Narozny et al. (167) y Chi et al.
(162) se observo una mejoria significativa tras afiadir el tratamiento con HBOT.

Sin embargo, otros tres estudios (Cekin et al. (161), Edizer et al. (164) y
Callioglu ef al. (170)) concluyeron que la adicion de HBOT no tenia un impacto
significativo en el pronoéstico. El estudio de Satar ef al. (169) hallaron una ganancia
auditiva a favor del grupo de HBOT, aunque esta no fue significativa (p = 0,754).

En el analisis del efecto de la afiadir HBOT al tratamiento con EI, Eryigit
et al. (160) incluyeron dos estudios (137 pacientes, de los cuales 71 fueron trata-
dos solo con EI y 66 fueron tratados con EI + HBOT). El estudio de Pezzoli et al.
(173) incluyo 44 pacientes y en €l se observo una ganancia media en PTA signifi-
cativamente mejor en el grupo EI + HBOT, con una ganancia del 13,8%, frente a
EI con una ganancia del 8,2%.

En el estudio de Alimoglu ef al. (171), que incluia 219 participantes, analiza-
ban la eficacia del tratamiento con esteroides orales (EO), EO+HBOT, EI y HBOT.
El grupo que recibi6 el tratamiento combinado obtuvo una ganancia media de
42,1% frente al grupo que recibid corticosteroides solo, que mostrd una ganancia
de 30,2%. El estudio de Ajduk et al. (163) incluia 93 participantes y comparaba la
eficacia del HBOT como tratamiento de rescate tras el fracaso del tratamiento con
corticoides intravenosos comparado con pacientes en los que fallo el tratamiento
de corticosteroides intravenosos, pero no recibieron terapia HBOT adicional. Los
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resultados mostraron que los pacientes con una pérdida auditiva de < 60 dB pre-
sentaban una mejora significativa a 500 Hz, mientras que los sujetos con hipoacu-
sia severa/profunda presentaban mejoras significativas en las seis frecuencias tras
ser tratados con una combinacion de EI + HBOT.

Para el analisis de la combinacion de EI combinado con HBOT, Erygit et al.
(160) incluy6 dos estudios. El estudio de Khater et al. (172), también incluido en
la RS de Joshua et al. (174), encontraba una mejora significativa entre el grupo
tratado con HBOT frente al grupo tratado solo con esteroides intravenosos. El otro
estudio incluido, Yang et al. (69), tenia una muestra de 103 participantes, analizaba
la eficacia del tratamiento con EI, HBOT y la combinacion de ambas como terapia
de rescate tras el fallo de la terapia sistémica. El estudio mostré que el grupo EI +
HBOT mostr6 una ganancia de 22,5 + 18,7 dB, frente a las ganancias observadas
en el grupo EI, de 18,87 + 21,66 dB, y en el grupo HBOT, de 17,39 + 18,2 dB, aun-
que las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Larevision de Rhee et al. (177) analiz la efectividad de combinar TM + HBOT
con corticosteroides sistémicos o intratimpanicos. Incluian estudios que presenta-
ran datos sobre recuperacion completa o ganancia absoluta de audicion. Se inclu-
yeron 19 estudios con un total de 2.401 pacientes (177).

Los resultados mostraron que en el porcentaje de recuperacion completa en el
grupo TM + HBOT fue del 29,4% (264/897 participantes) frente al 20,7% (241/1.167)
observado en el grupo que solo recibié TM. El resultado del MA mostré una dife-
rencia a favor del grupo TM + HBOT con un OR = 1,61 (IC 95% = 1,05 — 2,44),
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,03) y la heteroge-
neidad observada fue del 79,7%. En el caso de la medida de cualquier recuperacion
auditiva, también se observd una mayor mejoria en el grupo TM + HBOT con un
porcentaje de 67,9% (621/919 pacientes) frente al 49,0% (585/1.194 participantes)
observado en el grupo que solo recibié TM. El resultado del MA fue favorable y
estadisticamente significativo (p <0,001) para el grupo TM + HBOT con un valor
de OR = 1,46 (IC 95% = 1,20 — 1,67) y una heterogeneidad del 79,3%.

Rhee et al. (177) también analizaron la ganancia absoluta media en cada una
de las frecuencias analizadas (250, 500, 1.000, 2.000, 4.000 y 8.000 Hz). La ganan-
cia auditiva absoluta fue significativamente mayor en el grupo TM + HBOT que
en el grupo TM para el conjunto de todas las frecuencias, con una diferencia de
medias ponderada (DMP = 0,74 dB (IC 95% = 5,05 — 12,43 dB), el analisis para
cada frecuencia, observo que la ganancia auditiva era mayor para el grupo que reci-
bié TM + HBOT respecto al grupo que solo recibié TM, aunque solo fue estadis-
ticamente significativa en la frecuencia de 500 Hz, con una DMP = 7,74 dB (IC
95% =2,55-12,93 dB).
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Los autores también realizaron un analisis en funcion de la gravedad de los
participantes, diferenciando entre participantes con pérdida de audicion de grave a
profunda y pacientes con pérdida de audicion leve a moderada. Los resultados mos-
traron que la recuperacion era mayor en pacientes con pérdida de audicion grave
o profunda cuando eran tratados con TM + HBOT, tanto en la medida de recupe-
racion completa (OR = 1,54; IC 95% = 0,49 — 4,76; p = 0,47) como en la medida
de cualquier tipo de recuperacion (OR = 1,92; IC 95% = 1,25 — 2,94; p = 0,03).
En el caso de los pacientes con pérdida leve o moderada, la recuperacion completa
presentd una mejoria a favor del grupo TM (OR = 0,75; IC 95% = 0,47 — 1,19; p
=0,21) y en el caso de cualquier recuperacion se observo un resultado a favor del
grupo TM + HBOT OR = 1,08; (IC 95% = 0,81 — 1,43; p = 0,61), pero ninguno de
estos resultados era estadisticamente significativo.

Se ha realizado un MA considerando los ECA y estudios comparativos pros-
pectivos incluidos en las revisiones de Eryigit ef al. (160) y Rhee et al. (177), que
cumplen con los criterios de inclusion de este informe (ser ECA o estudios pros-
pectivos comparativos). Los resultados sobre la recuperacion completa de la audi-
cién mostraron diferencias estadisticamente significativas a favor del tratamiento
médico con esteroides con un OR = 2,54 (IC 95% = 1,37 — 4,71; p = 0,003), sin
que se observe heterogeneidad entre los estudios (Figura 2). EI mismo resultado
se observo para cualquier tipo de recuperacion de la audicion: OR = 2,92 (IC 95%
=1,61-5,32; p=0,0004) (Figura 3).

Figura 9. Meta-analisis de TM + HBOT en la recuperacion completa de la audicién

TM+HBOT ™ 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cekin (ECA) 2 36 11 20 465%  1.15(0.38,3.45) ——
Chi (ECA) 8 30 330 174% 327([0.77,1383) T
Dundar (CF) 48 55 14 25 193% 5.39[1.76,16.50) —_—
Khater (ECA) 2 11 [ 1 129%  2.22(0.37,13.18] - -
Pezzoli (CF) 1 3 0 2 39% 287[0.11,74.28)
Total (95% CI) 155 107 100.0%  2.54[1.37,4.71] B
Total events 86 34
Heterogeneity: Chi*=3.89, di=4 (P=042)F=0% 001 o1 10 100

Test for overall effect: Z= 2.96 (P = 0.003) Favours [TM+HBPT] Favours [TM]
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Figura 10. Meta-analisis de TM + HBOT en la recuperacion de la audicion

TM+HBOT ™ 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cekin (ECA) 29 3 15 20 30.2%  1.38[0.37,5.10] —
Chi (ECA) 24 30 14 30 226% 457[1.4514.39) -
Dundar (CP) 48 55 14 25 197% 5.39[1.76,16.50] e
Khater (ECA) 10 11 9 11 66% 222(0.17, 28.86) ——le
Pezzoli (CP) 4 3 30N 209%  1.2600.25,6.49) e
Total (95% CI) 155 107 100.0% 2.92[1.61,5.32] ‘
Total events 115 55
Heterogeneity: Chi*= 4.06, df= 4 (P= 0.40); F=1% :001 0:1 n 100:
Test for overall effect Z= 3.51 (P = 0.0004) : Favours [TM+HBOT] Favours [TM]

Respecto a los cambios en ATP, se observo una diferencia a favor de TM, aun-
que este no era estadisticamente significativo: DM = 8,47 dB (IC 95% = —0,81 —
17,76 dB; p = 0,07) (Figura 4).

Figura 11. Meta-analisis de TM + HBOT en los cambios de las medias de tonos puros

HBOT MT Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean _ SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI v, 95% CI
Khater (ECA) 54.76 163 11 4384 T46 11 789% 1092641, 1543]
Pezzoli (CP) 43 N6 23 5 29 21 211.1% -07F0F1861,17.21] —_—r
Total (95% CI) 34 32 100.0% 8.47 [-0.81,17.76] -
Heterogeneity. Taw®= 2313, Chi*=1.52, di=1 (P = 0.22), F= 24% F = + d
Test for overall effect Z=1.79 (P = 0.07) 100 Favaic.!s [HBOTI] Favours —T?ﬂ 1oo

4.4.3.3. Eficacia del tratamiento de HBOT como tratamiento de
rescate

Se ha identificado una RS que analizaba la eficacia de HBOT al administrarlo
junto con EI como tratamiento de rescate en PAS refractaria.

La RS de Lei et al. (181) compard la eficacia de HBOT y la administracion
de EI como tratamiento de rescate para pacientes con PAS refractaria. Los auto-
res analizaron los cambios en la media de tonos puros y la proporcién de pacien-
tes con recuperacion de la audicion, si bien los autores no definieron esta medida.
Respecto a la proporcion de pacientes que mostraron recuperacion de la audicion,
los resultados del MA de efectos fijos no mostraban diferencias estadisticamente
significativas entre HBOT + El y el tratamiento solo con EI (RR =1,09; IC 95% =
0,83 - 1,42; 1= 0%; p = 0,86). El analisis de la mejora en la media de tonos puros
tampoco mostrd diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(DM =0,55dB; IC 95% =-1,76 — 2,86 dB; I* = 0%; p = 0,51).
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4.4.4. Resultados de seguridad

Tres de las RS incluidas informaron sobre los eventos adversos de la HBOT.
La RS de Bennet et al. (118) informé que solo el estudio de Pilgramm et al. (157)
daba resultados sobre los eventos adversos, en concreto 3 participantes sufrieron
barotrauma del oido medio y fueron retirados del tratamiento con HBOT y otros
3 no pudieron completar la terapia con HBOT debido a ansiedad por estar en un
espacio pequefio. Sin embargo, no esta claro si estos participantes fueron inclui-
dos en el analisis de Pilgramm et al. (157), ya sea por intencion de tratar o por tra-
tamiento recibido.

La RS de Joshua et al. (174) inform6 de que uno de los estudios reportd que
2 pacientes con otalgia leve en el inicio del tratamiento con HBOT (175). El resto
de estudios incluidos no informaron de efectos adversos.

Cuatro de los seis estudios incluidos en la RS de Lei et al. (181) informaron
sobre eventos adversos. Ninguno de ellos encontr6 eventos adversos graves. Se
informaron eventos adversos leves en 119 participantes del grupo que recibio6 El,
entre los que estaban dolor de oido leve y mareo transitorio. Un paciente con diabe-
tes experimento una perforacion de la membrana timpanica. En el caso del grupo de
HBOT, nueve de los 113 pacientes desarrollaron otitis media, abandonando uno de
ellos el tratamiento a causa de una congestion auditiva intolerable. Todas las com-
plicaciones se resolvieron espontaneamente o mediante tratamiento conservador.

4.5. Encefalopatia post-anoxémica

4.5.1. Resultados de la busqueda

Se identificaron 32 trabajos, de los cuales 8 eran duplicados. Tras el cribado
por titulo y resumen, se seleccionaron 4 referencias para su lectura a texto com-
pleto. Finalmente, no se identificé ninguna RS ni estudio comparativo que anali-
zara el efecto del HBOT en el tratamiento de la EPA.
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Figura 12. Diagrama de flujo de estudios sobre HBOT en encefalopatia
post-anoxémica
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4.6. Aspectos €ticos, legales, organizacionales y
de los pacientes

La ley espafiola define los equipos a presion como recipientes, tuberias, acce-
sorios de seguridad y accesorios a presion (185). Segun la normativa europea y
espafiola de equipos a presion, las camaras hiperbaricas deben cumplir la norma
UNE-EN 14931:2007, que define las variedades y caracteristicas funcionales y
requisitos de seguridad y ensayo de los recintos que pueden modificar la presion
para ocupacion humana. Las camaras hiperbaricas asistenciales, tanto si son mul-
tiplaza como monoplaza, estan consideradas a todos los efectos como un disposi-
tivo médico sanitario sujeto a una marcado CE. Las camaras también deben estar
registradas para su comercializacion y puesta en servicio. Entre los requisitos que
se estipulan para ello est4 el de no comprometer la seguridad ni la salud de las
personas ni, en su caso, de los animales domésticos o de los bienes, incluido el
medioambiente (185,186).
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Los centros o establecimientos sanitarios que realicen tratamientos hiperbaricos
estan sujetos al reglamento del Real Decreto 1277/2003 que autoriza a los centros
y establecimientos sanitaros (187) y que define un centro de medicina hiperbérica
como una unidad asistencial vinculada a un centro hospitalario, bajo la responsa-
bilidad de un médico con formacion especializada, y cuya finalidad es la admi-
nistracion de oxigeno puro al organismo, en un medio con mayor presion que la
atmosférica, con fines diagnosticos o terapéuticos. Ademas de las certificaciones
individuales de la camara, para llevar a cabo una actividad terapéutica asistencial
en humanos, el centro que administre HBOT requiere la autorizacion, inspeccion
y acreditacion de la oficina sanitaria competente que recibe diferentes denomina-
ciones en cada comunidad o instituciones equivalentes. Todo centro de medicina
hiperbarica debe disponer de la documentacion, registros y marcaje individual de
cada camara hiperbarica que tenga en uso con independencia de que sean mono
o multiplaza, asi como de la documentacién médica pertinente. Sin estos requisi-
tos fundamentales, la aplicacion de HBOT podria considerarse fraudulenta (23).

El European Code of Good Practice (ECGP) (8) establece recomendaciones
de utilizacion de camaras hiperbaricas multiplaza o monoplaza con finalidad tera-
péutica de una forma segura, eficaz y fiable. En este c6digo de buenas practicas
se detallan todos los aspectos de la administracion de HBOT desde la camara en
si misma, sus accesorios y recambios, ademas de consideraciones relativas al per-
sonal o material que se introduce dentro de la camara. Define el personal minimo
necesario que deberia integrar un equipo de trabajo que utilice camaras multi o
monoplaza, asi como sus requisitos académicos, acreditacion, dedicacion, forma-
cion y régimen de trabajo. Asi, se establece que, en la utilizacion de camaras mul-
tiplaza, la dotacién minima es un médico con formacion especializada, un/a enfer-
mero/a y un operador técnico de camara. Si se trata de una camara monoplaza, la
manipulacion de los controles puede ser realizada por el/la enfermero/a o incluso
el médico, pero no se recomienda que la misma persona ejerza de sanitario y ope-
rador de camara al mismo tiempo. El médico responsable siempre debe estar pre-
sente en la unidad durante toda la duracion de la actividad y en la inmediata proxi-
midad de la camara (8).

Existen algunas precauciones minimas a tener en cuenta:

* Riesgo de deflagracion: es implicito al aumento de presion ambiental en
ambientes cerrados, como las camaras hiperbaricas multi o monoplaza, que
presentan el agravante de las mayores concentraciones interiores de oxi-
geno a presion superior a la atmosférica. Se han documentado casos catas-
troficos de explosiones y deflagraciones en camaras hiperbaricas (188-191).
Por este motivo existen agencias internacionales de control y prevencion,
entre las que destacan las americanas National Fire Protection Association
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y Safety Standard for Pressure Vessels for Human Occupancy, y en Europa
el European Committee for Hyperbaric Medicine que, ademas de definir
procedimientos de trabajo y de control, establece las normas estrictas de
prevencion de accidentes con especial atencion a las medidas para preve-
nir o combatir un incendio en medio hiperbarico. Se debe prestar especial
cuidado en las camaras monoplaza, pues al aumentar la presién con oxi-
geno puro el riesgo de deflagracion es mayor.

Monitorizacion de gases espiratorios: la salida de aire y gases de espira-
cion se vierte al exterior de la cdmara para evitar una concentracion exce-
siva en el interior, niveles que deben ser monitorizados de forma manual
o digital durante todo el proceso (23).

Formacién y capacitacion: el personal encargado de administrar la HBOT
debe estar capacitado para su aplicacion por medio de la adecuada forma-
cion especializada, tal como el ECGP estipula, y ésta debe incluir el manejo
con seguridad de sistemas hiperbaricos y la prevencion, tanto activa como
pasiva de accidentes, especialmente en la prevencion del riesgo de incendio
(32). La Subcomision Conjunta de Docencia ECHM/EDTC, asi como las
conclusiones de la Subcomisioén de docencia para la implementacion del
programa europeo unificado de formacion en medicina hiperbarica dentro
del programa COST-B14 de la Comisién Europea, establecen los criterios
de un programa unificado de formacion del personal sanitario de los cen-
tros de medicina hiperbarica para todos los paises de la Union Europea,
con 3 niveles de calificacion (192,193):

— 1Dy 1H corresponden a la iniciacién en Medicina Subacudtica y en
Medicina Hiperbarica.

— 2Dy 2H corresponden al nivel profesional minimo exigido para pres-
tar servicio en un centro de medicina hiperbarica bajo la direccién y
tutela de un experto con nivel 3D/3H.

— 3Dy 3H: debe estar en posesion del nivel D2 y 2H y acreditar una rota-
cion minima de 6 meses en un hospital general con UCI y Urgencias de
tercer nivel, ademas de disponer de una experiencia minima de 2 afios
de trabajo en un centro homologado de medicina hiperbarica dirigido
por un médico titulado con nivel 3D o 3H. Asimismo, debe ser inves-
tigador activo en medicina hiperbarica con, al menos, 2 publicacio-
nes cientificas.

Otra cuestion importante en cuanto a los requisitos organizacionales de la

HBOT es el impacto econdémico. El coste medio de una sesion de HBOT en Espaia
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oscila alrededor de los 90 € por sesion, con diferencias individuales. Es importante
tener en cuenta que el gasto de aumento de la presion de una camara monoplaza de
pequeiio volumen y para un solo enfermo es menor que aumentar la presion de una
camara multiplaza de gran tamafio con asistencia intensiva en su interior. También
influye en el coste por sesion la incorporacion de caudales elevados de oxigeno
criogénico medicinal o gas procedente de recipientes medicinales, asi como la uti-
lizacion de un dispositivo con circuito cerrado para camaras de poco volumen y
con absorbentes de didxido de carbono en su interior (23).

No se han encontrado estudios sobre coste-efectividad de la HBOT recien-
tes (194), pero en uno de Guo et al. publicado en 2003, se establecia que la razén
coste-efectividad incremental era de 27.000 $/AVAC para el primer afio, 5.000 $/
QALY para el 2.° afio y 2.250 $/AVAC para el quinto afio, lo que en términos de
eficiencia podria considerarse aceptable (195). No obstante, serian necesario estu-
dios economicos actualizados adaptados a nuestro contexto para poder conocer en
realidad los costes y beneficios de la HBOT. A corto plazo, la implementacion de
HBOT en el entorno hospitalario produce un incremento del coste en relacion directa
a las caracteristicas del centro y al nimero de tratamientos aplicados, pero a medio
y largo plazo el impacto de la HBOT en la asistencia ptblica seria mas rentable si
se tienen en cuenta las variables relativas a la efectividad clinica, como la estancia
hospitalaria, el consumo de farmacos y la reduccion de secuelas.
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5. Discusion

5.1. Intoxicacion por CO

La suplementacion con oxigeno y la NBOT administrada mediante mascarilla
son los tratamientos estandar e iniciales de la intoxicacion por CO (59). La HBOT
se recomienda a veces para pacientes que han perdido el conocimiento o presen-
tan una intoxicacion grave (59), e incluso se ha aplicado para tratar la intoxicacion
por CO en mujeres embarazadas, nifios y lactantes (196,197).

Un ECA de 1999 concluyé que la HBOT no aporta beneficios y puede empeo-
rar el pronostico de la intoxicacion por CO (140). Annane ef al. en 2 estudios de
2001 y 2011 y Hampson et al. en 2006 tampoco aportaron prucbas de la superio-
ridad de la HBOT sobre la NBOT (134,135,138). Sin embargo, Weaver ef al. en
2002 publicaron un estudio que mostraba que la HBOT era superior a NBOT en el
retraso de las secuelas neuropsicologicas (139).

Las RS incluidas en el presente informe analizaban estudios que comparaban
HBOT frente a NBOT y la HBOT consigo misma en cuanto al nimero de sesio-
nes, este comparador no estaba incluido en la pregunta PICO, por lo que no se ten-
dran en cuenta sus resultados en la discusion ni conclusiones.

En el caso de la RS de Wan-Ho et al. (133) los tnicos resultados significati-
vos que obtienen muestran que con HBOT se produce una menor mejoria del dolor
de cabeza y una mayor tasa de fatiga que en el grupo con NBOT. Estos resultados
no concuerdan con estudios anteriores (197,198), mientras concuerdan con otros
estudios recientes (199,200). Estos estudios indican que la HBOT no puede preve-
nir eficazmente las secuelas neurologicas retardadas tras la intoxicacion por CO.
Ademas, un mayor nimero de sesiones de HBOT no se traduce en una menor inci-
dencia de secuelas neuropsicolodgicas tardias tras el analisis ajustado por propen-
sion (200). La tendencia a considerar favorable el uso de HBOT en el tratamiento
de la intoxicacion por CO, se basa mas en la homeostasis tiol/disulfuro que en los
resultados clinicos (197). Otras recomendaciones de uso de la HBOT en el trata-
miento de la intoxicacion por CO se basaban en la reduccion de la mortalidad, espe-
cialmente entre los pacientes menores de 20 afios y con insuficiencia respiratoria
aguda (198), pero en esta RS de Wan-Ho et al. no se obtienen diferencias estadis-
ticamente significativas en la mortalidad entre el grupo HBOT y NBOT (133). La
intoxicacion por CO también induce dafios inmunoldgicos e inflamatorios a través
de la produccion de formas reactivas del oxigeno (198,201,202). Sin embargo, la
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eficacia de la HBOT para la prevencion de la mortalidad en pacientes con intoxi-
cacion por CO podria verse limitada por otros factores, como apuntan Fineschi
et al. que hallaron que la re-oxigenacion de la lesion por reperfusion ocasiona una
necrosis tipica de la miotoxicidad por catecolaminas (203). Lo que podria explicar
por qué la NBOT y la HBOT no presentan diferencias estadisticamente significa-
tivas en cuanto a mortalidad. Aunque la HBOT por si sola no parece ser superior a
la NBOT, el momento de inicio y la terapia combinada de HBOT pueden merecer
una mayor investigacion (204,205).

En la RS de Wang et al. no se obtuvieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo HBOT y el grupo NBOT para la incidencia de astenia, cefa-
lea, alteraciones de la memoria, trastornos del suefio, dificultad para concentrarse,
alteraciones visuales, alteraciones del comportamiento y reanudacion de la activi-
dad anterior (132). Sin embargo, varios de los estudios que incluia esta RS infor-
maron de incoherencias en los resultados. Raphael ef al. indicaron que la HBOT
presentaba una menor incidencia de trastornos visuales y alteraciones del compor-
tamiento en comparacion con la NBOT (137). Asimismo, Weaver et al. presenta-
ban un riesgo de deterioro de la memoria significativamente menor en los pacien-
tes que recibian HBOT (139). Por otra parte, Annane et al. indicaron que la HBOT
de 2 sesiones se asociaba con un mayor riesgo de astenia y dificultad de concentra-
cion y con una menor incidencia de reanudacion de la actividad anterior en com-
paracion con la HBOT de 1 sesion. Esto podria deberse a que, aunque la HBOT
mejoraba la respiracion celular, podia aumentar el estrés oxidativo por aumento de
peroxidos (206,207). La mayoria de los estudios incluidos comunicaron resultados
similares, mientras que Annane et al. indicaron que la HBOT de 2 sesiones mostro
una menor incidencia de recuperacion y aument6 el riesgo de secuelas moderadas
(135). Ninguno de los estudios incluidos informo6 de diferencias significativas entre
las secuelas y la muerte por todas las causas, ya que estos eventos fueron poco fre-
cuentes, independientemente de si recibieron tratamiento con HBOT.

Segiin Wang et al. el resumen de las diferencias de medias ponderadas indi-
caba que la HBOT se asocid con puntuaciones mas altas en las pruebas neuropsi-
cologicas de diseflo de bloques y rastreo (7rail Making Test) en comparacion con
la NBOT. Estas pruebas evalian la atencion inmediata y la memoria espacial en
el primer caso y la velocidad psicomotora y la atencion dividida en el segundo
(208,209). Por otro lado, la prueba de span de digitos (atencion y memoria) y de
digito simbolo (atencion selectiva, velocidad de procesamiento y visomotora) no
mostraron diferencias entre la HBOT y la NBOT (132). Sin embargo, estos resul-
tados se basaron en s6lo 2 ensayos (59,139), y seria deseable que se realizaran mas
ECA con disefios robustos y muestras consistentes para confirmar los efectos del
tratamiento con HBOT en las puntuaciones de las pruebas neuropsicologicas de
pacientes con intoxicacion de CO.
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Varias RS y MA previos ya habian abordado los efectos terapéuticos de la
HBOT en pacientes con intoxicacion por CO (210-212). Juurlink et al. realizaron
una RS y un MA de 6 ensayos, que no mostraron superioridad de la HBOT sobre
la NBOT en cuanto a los resultados neuroldgicos adversos en pacientes con intoxi-
cacion por CO (211), y un MA actualizado de Buckley et al. inform¢ de resultados
similares (212). Sin embargo, no se hallaron efectos del tratamiento con HBOT
sobre eventos especificos de resultados neurologicos. Ademas, no se abordaron los
efectos del tratamiento de la HBOT frente a la NBOT en las puntuaciones de las
subpruebas neuropsicologicas. Asimismo, Lin et al. realizaron un MA de 6 ECA'y
hallaron que la HBOT frente a la NBOT mostraba una asociacion con la cefalea,
el deterioro de la memoria, la dificultad para concentrarse, los trastornos del suefio
y las secuelas neuroldgicas tardias. También hallaron que la HBOT de 2 sesiones
aumentaba el riesgo de deterioro de la memoria y dificultad para concentrarse en
comparacion con los que recibieron HBOT de 1 sesion. Sin embargo, algunos datos
extraidos de los estudios incluidos en esta RS tenian errores y no se calcularon las
puntuaciones de las subpruebas neuropsicoldgicas (210).

Existe una enorme controversia en lo relativo a la efectividad de la HBOT en
comparacion con la NBOT para el tratamiento de la intoxicacion por CO, algunos
autores abogan por incluirla como protocolo basico en los casos de intoxicacion
aguda por CO (213-215), mientras que otros se basan en que apenas hay diferen-
cias entre ambos tratamientos para no recomendar la HBOT como terapia de elec-
cion (212,216). Aunque en la tltima década algunas directrices y recomendacio-
nes han sefialado el papel efectivo de la HBOT en el tratamiento de la intoxicacion
por CO, basadas en diferentes protocolos de tratamiento con mayor presion, mas
namero de sesiones e, incluso, mayor duracion de las sesiones (59,139,217-219),
todavia se necesitan mas pruebas para establecer la orientacion de la mejor prac-
tica sobre este tema (220).

5.2. Oclusion de la arteria central de la retina

Se han incluido 2 RS que analizaban el efecto de la HBOT para el tratamiento
de CRAO en comparacion con grupos control (75,144). En la RS de Rosignoli et al.
el comparador era cualquier terapia sin administracion de oxigeno normo o hiper-
barico. Los estudios aplicaban terapias complementarias en diversas combinaciones,
tales como masaje ocular, terapias de reduccion de la presion intraocular, bloqueo
retrobulbar con anestesia, hemodilucion o aspirina (144). Los autores no encuentran
diferencias significativas en el desenlace AV, que se considera como variable con-
tinua y se analiza por medio de la DM. No obstante, de los estudios incluidos en el
MA, tres muestran resultados significativos desfavorables a HBOT (91,144,145) y

75 EFICACIAY SEGURIDAD DE HBOT EN 5 INDICACIONES



solo uno de ellos tiene resultados favorables a HBOT (88). Estos resultados podrian
explicarse por el momento en el que se inicia el tratamiento desde la aparicion de
los sintomas, ya que existe un umbral de tiempo a partir del cual las células inter-
nas de la retina ya no pueden recuperarse de un acontecimiento hipoxico, aunque
se produzca una reperfusion (221). Si se compara con el andlisis retrospectivo de
Rosignoli et al. (144), en el que transcurrid una media de 18 horas desde el inicio
de los sintomas hasta la HBOT, otros estudios muestran una mejora de la AV con
HBOT habiendo iniciado el tratamiento entre las 6 y las 12 horas siguientes a la pér-
dida visual (88,222,223). Por lo tanto, seria posible que la administracion temprana
de HBOT tenga efectos beneficiosos. De hecho, de los tres estudios seleccionados
en el MA de Rosignoli et al., los beneficios visuales se hicieron mas evidentes con
tratamientos mas tempranos, en los que Rozenberg et al. (145) y Beiran et al. (88)
informan de una mejora significativa de la AV final con un tiempo transcurrido de
9 y <8 horas, respectivamente. Esta situacion implica que solo sea factible que una
pequeiia parte de los pacientes reciba el tratamiento en las primeras horas del ini-
cio de los sintomas. De hecho, un estudio reciente de Chan ef al. demuestra que la
presentacion de los pacientes con CRAO al servicio de urgencias suele retrasarse,
lo que da lugar a una aplicacion limitada de tratamientos agudos como la trombo-
lisis intravenosa a pesar de contar con un protocolo (224).

En la RS de Wu ef al. se analiza la variable AV como desenlace principal,
pero como variable discreta (75), el MA modificado para incluir solo estudios que
evaluaban HBOT resulta en un OR de 6,73 (IC 95% = 3,68 — 12,30), a pesar de
que consideran multiples factores de confusion, el tiempo hasta el inicio del tra-
tamiento no se encuentra entre ellos. En cambio, estos autores informan de que
las terapias de HBOT menores de 9 horas son menos efectivas que las que duran
mas de 9 horas. En la RS de Wu et al. (75), no se analizan los resultados segtin el
tiempo hasta el inicio del tratamiento, pero los autores comentan en la discusion
de los resultados esta limitacion y la importancia de la intervencion precoz con
HBOT en los casos de CRAO.

En resumen, los estudios incluidos en las RS son muy heterogéneos y, por
tanto, dan resultados muy diferentes. Mientras que algunos estudios individua-
les concluyen que el tratamiento precoz de CRAO con HBOT mejora la AV final,
otros no logran replicar una conclusion similar. Se necesitan estudios con muestras
mayores, aleatorizados y con analisis segun el tiempo transcurrido hasta la admi-
nistracion de HBOT, para comprender mejor el papel de ésta en el tratamiento de
la CRAO, pero al mismo tiempo deben tenerse muy en cuenta los posibles efectos
adversos de la HBOT, como barotraumatismo, dolor de oido, rotura de la mem-
brana timpanica y convulsiones generalizadas debido a la toxicidad del oxigeno en
el sistema nervioso central, que no han valorado en las RS seleccionadas (52,225).
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5.3. Covid persistente

En la Gltima década, algunos autores han demostrado que los nuevos pro-
tocolos de HBOT inducen efectos regenerativos y antiinflamatorios (226-228).
Estos protocolos, utilizan la denominada paradoja hiperoxia/hipoxia, que como se
explico anteriormente, en ella las fluctuaciones repetidas de las concentraciones
de presion y oxigeno inducen la expresion génica y las vias metabolicas esenciales
para la regeneracion sin suftir el riesgo de hipoxia (110). Estas vias pueden modu-
lar el sistema inmunitario, disminuir la inflamacion sistémica, promover la angio-
génesis y restaurar la funcion mitocondrial (110,226,229,230). Otros autores tam-
bién encontraron que la HBOT mejoraba la funcion cardiopulmonar o miocardica
(231,232). También hay estudios, con metodologia antes-después,que han encon-
trado mejoras en diversos sintomas asociados a Covid persistente, como el insom-
nio, la fatiga o la memoria (233).

Recientemente, Robbins ef al. informaron de una mejora significativa de la
fatiga tras las sesiones de HBOT en con Covid persistente (38). El estudio de
Zilberman-Itskovich et al. es el primer ECA que muestra una mejoria significativa
mas alla del curso de recuperacion clinica esperado de la Covid persistente (152).
La HBOT mejora las funciones ejecutivas, los sintomas psiquiatricos (depresion y
somatizacion), los sintomas de interferencia del dolor y la fatiga. Estos cambios se
asociaron a un aumento del flujo sanguineo cerebral y a cambios microestructura-
les cerebrales en regiones asociadas a funciones cognitivas y psiquidtricas. Becker
et al. mostraron que el principal deterioro cognitivo en la Covid persistente es el
disejecutivo, o niebla cerebral, con implicaciones considerables para los resulta-
dos ocupacionales, psicoldgicos y funcionales (234). Las mejoras obtenidas en
Zilberman-Itskovich ef al. en la recuperacion de memoria podrian atribuirse al
curso natural de la Covid persistente, sin embargo, la funcion ejecutiva y la aten-
cion solo mejoraron tras la HBOT, que podria atribuirse a los aumentos del flujo
sanguineo cerebral (152), como se muestra en un estudio previo que encontraron
disminuciones en el flujo sanguineo cerebral de las cortezas frontal y temporal de
pacientes con Covid persistente (235).

La Covid persistente se asocia con sintomas psiquiatricos a largo plazo que
incluyen depresion, ansiedad y somatizacion (236,237). En los resultados obtenidos
en la presente revision la HBOT mejora los sintomas de depresion y somatizacion
(152). Otros autores como Benedetti ez al. detectaron asociaciones entre la ansie-
dad y la depresion en pacientes con Covid persistente con cambios microestruc-
turales en el cerebro (238), como ocurre en el ECA de Zilberman-Itskovich ef al.
(152). La asociacion entre la mejoria de los sintomas psiquiatricos y los cambios

77 EFICACIAY SEGURIDAD DE HBOT EN 5 INDICACIONES



en la resonancia magnética cerebral refuerza ain mas la naturaleza biologica de
esta enfermedad y el efecto de la HBOT.

La HBOT ha mostrado mejoras en la interferencia del dolor. Se trata de un
dolor muscular y articular difuso sin inflamacion local, y es uno de los sintomas
comunes de Covid persistente, muy similar al de otros sindromes de sensibiliza-
cion central, como la fibromialgia (152), para el que varios estudios y revisio-
nes han demostrado también que la HBOT mejora el dolor y la calidad de vida
(5,239-241). La puntuacion de interferencia del dolor al inicio era alta en ambos
grupos, mientras que la puntuacion de gravedad no lo era. En este sentido, varios
estudios clinicos, han demostrado la eficacia de la HBOT para mejorar el dolor y
la calidad de vida de los pacientes con fibromialgia (239-241), asi como el informe
de evaluacion de tecnologias sanitarias publicado en 2019 (5). Del mismo modo
existen estudios que han asociado los sintomas de la fibromialgia con una dismi-
nucion de la perfusion cerebral en determinadas zonas (242-244). Regiones que el
estudio de Zilberman-Itskovich et al. han mostrado un aumento del flujo sangui-
neo tras la HBOT (152).

La fatiga es un sintoma frecuente en la Covid persistente, en estudios previos
otros autores mostraron una mejora de la fatiga tras el tratamiento con HBOT, del
mismo modo esta revision encontré que la HBOT mejoraba los dominios de la cali-
dad de vida correspondientes a las limitaciones fisicas y la energia que podrian aso-
ciarse a la fatiga (38). La fatiga asociada al Covid persistente se presenta de forma
muy similar a otros tipos de fatiga como el sindrome de fatiga cronica (SFC); ambos
sindromes incluyen sintomas comunes como fatiga, dolor, sintomas neurocogniti-
vos y psiquiatricos, reduccion de la actividad diaria y malestar post- esfuerzo (96).
En el estudio incluido en la presente revision la fatiga se notifico en el 77% de los
pacientes, en esta muestra la HBOT mejord tanto las limitaciones fisicas como los
dominios energéticos. Estudios previos sobre la eficacia de la HBOT en el SFC
mostraron mejoras en la gravedad de los sintomas y la calidad de vida (106,245).

Otro hallazgo de Zilberman-Itskovich et al. es 1a mejoria de los trastornos del
suefio medida a través de PSQI, sin presentar esa mejoria en otros parametros de
suefo evaluados en el estudio, como ocurre en el estudio publicado por Walker ef al.
(246), no se debe descartar la posibilidad de que la mejoria de las puntuaciones en
el PSQI esté mediada por el alivio de los sintomas asociados a Covid persistente,
en lugar de tener un efecto directo sobre el suefio en si mismo.

A pesar de los hallazgos encontrados coincidentes con otros estudios sobre
HBOT para otras condiciones con sintomatologia similar, el inico ECA encontrado
tiene una muestra muy pequefia que reduce su calidad. Asimismo, el protocolo de
HBOT fue de 40 sesiones, pero atin no se ha determinado el numero dptimo de
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sesiones para obtener el maximo efecto terapéutico. Por tltimo, los resultados se
recogieron entre 1 y 3 semanas después de la ultima sesion de HBOT, por lo que
faltaria conocer los resultados de la efectividad de HBOT en pacientes con Covid
persistente a largo plazo (152). Todavia hace falta llevar a cabo mucha investiga-
cion en este sentido, principalmente en el desarrollo de ECA con muestras mayo-
res que seleccionen pacientes con sintomas similares y comparables, ademas de
incluir un seguimiento a largo plazo.

5.4. Pérdida de audicion subita

La busqueda bibliografica ha permitido identificar 5 RS que analizaban la efica-
cia y seguridad del HBOT para el tratamiento de la PAS, de las cuales, dos mostra-
ron una calidad metodologica alta y otras tres moderada medida con la herramienta
AMSTAR (131). Solo una de las RS analizaba la eficacia de HBOT comparado con
un control, mientras que las otras cuatro RS analizaron la efectividad de HBOT en
combinacion con TM y comparado con el TM solo.

La calidad de los estudios incluidos en las RS analizadas, en general, es baja.
Dos RS solo incluyeron ECA (118,174), que presentaban alto riesgo de sesgo y las
otras RS incluyeron todo tipo de disefio de estudios. El tamafio muestral de los estu-
dios primarios fue pequefio, con falta de aleatorizacion o dudas sobre su aplicacion.

Se ha encontrado una gran heterogeneidad en la metodologia seguida en los
estudios incluidos, tanto en el tiempo de inicio del tratamiento y realizacion de los
audiogramas tras la terapia, como diferencias en los comparadores. También se han
observado diferencias en la gravedad de la pérdida de audicion, por ejemplo, en
la RS de Josua et al. (174) se incluia un estudio con participantes que presentaban
PAS grave y profunda, otro estudio que incluia participantes con PAS moderada y
otro estudio que no especifico la gravedad de los participantes.

Los estudios incluidos en las RS analizadas muestran mucha variabilidad en
el régimen de HBOT aplicado, que va desde una dosis de 1,5 a 2,5 ATA, con un
numero de sesiones que variaron entre 10 y 25 dias, con un rango de duracion de
45 a 120 minutos diarios. Aunque no hay un consenso en la estrategia de HBOT
aplicada en cuanto al nimero de sesiones, su duracion o presion utilizada, se reco-
mienda una presion maxima entre 2,0 y 2,5 ATA y que el nimero de sesiones sea
el minimo posible (247).

Solo una de las RS analiz6 la eficacia de la HBOT sola frente a otros trata-
mientos. La revision de Bennet ef al. (118) informé que la intervencion con HBOT
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resultaba en un mayor numero de pacientes con una ganancia igual o mayor a 25 dB
en comparacion con el grupo control. Sin embargo, los autores indican que debido
al pequefio nimero de participantes y la baja calidad de los estudios, estos resulta-
dos deben tomarse con cautela. Por otro lado, los autores también observaron una
mayor mejora en la media de ATP en los participantes que recibieron HBOT frente
a los que recibieron vasodilatadores, asi como una mayor mejora en la audicion
medida en decibelios de pacientes con PAS que recibieron HBOT en comparacion
con el grupo control.

En el caso de las 3 RS (160,174,177) que analizaron la eficacia del tratamiento
con esteroides mas HBOT frente al tratamiento solo con esteroides, los resultados
indicaron que la adicion de HBOT podria mejorar la audicion en PAS grave y pro-
funda. Una posible explicacion es que el estrés oxidativo es mas elevado en estos
pacientes, y que el dafio en las estructura del oido interno es mayor comparado con
otros pacientes mas leves, por tanto, esto podria explicar que se observe un mejor
resultado cuando se afiade HBOT al régimen de tratamiento (160). Estos resulta-
dos deben tomarse con cautela, debido al pequefio tamafio muestral y que el régi-
men de esteroides en los estudios era heterogéneo, tanto en el método de adminis-
tracion como en la duracion de la terapia, lo que puede influir en la comparabilidad
e incluso puede haber un efecto de confusion del tratamiento esteroide (114,160).
Otra RS analizo la eficacia del tratamiento de rescate con HBOT en pacientes con
PAS refractarios (181). Sin embargo, esta RS no presentaba diferencias estadisti-
camente significativas entre afiadir HBOT al tratamiento con EI y no afiadirlo, ni
para la mejora de audicion ni para la mejora en la ATP.

La eficacia de la HBOT depende del tiempo desde la aparicion de los sinto-
mas de PAS, disminuyendo a medida que aumenta el retraso en la administracion.
Se recomienda iniciar la terapia antes de 48 horas de aparicion de los sintomas
(247,248). En este sentido, la adicion de HBOT a los corticosteroides puede ser
beneficiosa solo cuando se inicia precozmente, en especial en pacientes con PAS
con una pérdida de audicion media o profunda (247). Segun la recomendacion del
Comité Europeo de Medicina Hiperbarica (CEMH), la HBOT podria utilizarse
como complemento de los corticosteroides en pacientes dentro de las dos primeras
semanas desde la aparicion de los sintomas, especialmente en pacientes con pérdida
de audicion grave y profunda (34). Por otro lado, la guia de practica clinica elabo-
rada por la Academia Americana de cirugia de Otorrinolaringologia (AAO) para
PAS idiopatico, establece que la HBOT podria administrarse como terapia inicial
en combinacidn con esteroides dentro de las 2 primeras semanas del inicio de los
sintomas, o como terapia de rescate dentro del primer mes (114).

Solo tres de las RS incluidas (118,174,181), informaron sobre los eventos adver-
sos. Solo 6 de los estudios primarios incluidos por estas RS aportaron informacion
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sobre seguridad de la HBOT. En ningun caso, los eventos adversos fueron graves.
Los efectos secundarios de la HBOT se deben principalmente al aumento de la
presion o a la hiperoxia. Las posibles complicaciones durante la HBOT incluyen
lesiones barotraumaticas (oido medio, senos nasales, oido interno, pulmon y dien-
tes), toxicidad del oxigeno (sistema nervioso central y pulmoén), claustrofobia y
efectos oculares (miopia y crecimiento de cataratas) (114,247). Pueden producirse
reacciones indeseables durante y después de la exposicion al oxigeno al 100%, y
su toxicidad debe tenerse siempre en cuenta antes de la aplicacion de la HBOT en
el tratamiento de la PAS (247).

5.5. Encefalopatia post-anoxémica

La revision sistematica no permitié identificar estudios con comparador o RS
que analizaran la eficacia de HBOT en EPA.

El uso de HBOT ha aumentado gradualmente, ya que es un método no inva-
sivo que consiste en inhalar oxigeno puro en una camara con altos niveles de pre-
sion atmosférica. El tratamiento con HBOT permite reducir el edema cerebral y
limitar las consecuencias de la anoxia cerebral al aumentar el contenido de oxi-
geno en el cerebro manteniendo el metabolismo aerdbico de la glucosa intracelu-
lar (249). Ademas, la HBOT activa los pulmones proporcionando oxigeno a otros
organos, lo que minimiza las lesiones cerebrales secundarias como la inflamacion
incontrolada, el inicio de la apoptosis y el estrés oxidativo (117).

Un documento de consenso realizado por el CEMH (34) indica que podria
ser razonable el uso de HBOT en el tratamiento de EPA, con un nivel de evidencia
bajo. Se trata de una indicacion en estudio, para la que se ha identificado un trabajo
que analiz6 la efectividad de la HBOT en pacientes que habian sufrido un episo-
dio fortuito y de corta duracion de hipoxia cerebral aguda, cuyos resultados fueron
presentados en un congreso. Dichos resultados informaron mejoras en el 96,4%
de los casos, con curacion completa en el 25,0% de los casos (23). Por otro lado,
un estudio de casos retrospectivo, que analiz6 el efecto de HBOT en la mejora del
deterioro cognitivo de 28 pacientes que sufrieron un dafio andxico tras un infarto,
mostrd mejoras en los indices de la funcion cognitiva global, memoria y funcion
ejecutiva del 14 al 42% (250).

Por otro lado, en el manual de medicina hiperbarica (249) se menciona un estu-
dio no aleatorizado y retrospectivo que analizaba la eficacia de HBOT en pacien-
tes con encefalopatia anoxica. Este estudio informé que 132 participantes de los
170 tratados se recuperaron sin secuelas, 30 fallecieron y 2 sufrieron secuelas
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neurologicas. En un segundo estudio, que admitié pacientes mas graves, los resul-
tados fueron menos favorables. Estos resultados sugieren que la eficacia de HBOT
depende del estado neuroldgico inicial, siendo menos favorable en pacientes con
coma en estadios 11T y IV.

Debido a la heterogeneidad de las situaciones clinicas en las que se puede pro-
ducir una EPA, y a que no se han realizado ECA que permiten establecer la eficacia
y seguridad de la HBOT en el tratamiento de la EPA, no se han establecido reco-
mendaciones sobre su utilizacion.

No existe un consenso en el protocolo de HBOT para el tratamiento de la EPA.
En el manual de medicina hiperbarica se propone administrar sesiones de 90 minu-
tos a una presion de 2,0-2,5 ATA, preferiblemente en una camara hiperbarica de
varias plazas con todas las formas de monitorizacion y terapia habituales en cui-
dados intensivos (249). Se sugiere administrar tres sesiones durante las primeras
24 horas y dos durante las 24 horas siguientes.

5.6. Seguridad de HBOT

Dada la escasez de estudios incluidos con informacion sobre eventos adver-
sos, se realiza a continuacion una breve discusion sobre los mismos con caracter
general a cualquier tratamiento con oxigeno hiperbarico. La HBOT es relativa-
mente segura, pero puede presentar eventos adversos relacionados con los efectos
del aumento de presion y por las elevadas presiones parciales de oxigeno utiliza-
das. La reciente RS de Zhang et al. demuestra que la incidencia de efectos adver-
sos era mayor en el grupo HBOT, independientemente de si el grupo de control era
un grupo de tratamiento simulado o convencional (52). Los efectos adversos de la
HBOT que presentaban diferencias estadisticamente significativas con respecto al
grupo de control eran molestias en los oidos (RR =3,38; IC 95% = 1,61 -4,41;p <
0,01; I = 30%) y efectos secundarios oculares (RR =2,37; IC 95% = 1,29 — 3,32;
p <0,05; I* = 0%). La mayoria de los efectos adversos del HBOT son leves y auto-
limitados, el mas frecuente de los cuales es el barotraumatismo del oido medio, un
efecto adverso que puede prevenirse mediante la ensefianza continuada de manio-
bras de ecualizacion del oido medio y tasas de compresion adecuadas (251).

Los efectos adversos de la HBOT pueden dividirse en dos categorias: efectos
adversos causados por la presion y efectos adversos causados por el oxigeno. El
efecto adverso de la presion incluye el barotrauma, que puede afectar a cualquier
cavidad cerrada llena de aire (incluidos, entre otros, los oidos, los senos paranasales,
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los dientes, los pulmones y el intestino). Los efectos adversos del oxigeno pueden
subdividirse en tres categorias: pulmonares, neurologicos y oftalmologicos (252).

En la RS de Zhang et al. tanto los efectos adversos auriculares como los ocu-
lares fueron mas frecuentes en el grupo de HBOT que en el grupo de control, mien-
tras que las diferencias en la incidencia de los restantes efectos adversos no fueron
estadisticamente significativas (52). Esto podria deberse a varias razones, como no
considerar algunos efectos adversos como contraindicacion; el escaso nimero de
casos en los que se produjo determinados efectos adversos; o una manifestacion
clinica leve de algunos efectos adversos, que no llamo la atencion de los partici-
pantes. En el estudio de Hadanny et al. la principal complicacion encontrada en los
pacientes tratados con HBOT fue el barotraumatismo del oido medio, que se pro-
dujo en el 9,2% de los pacientes y en el 0,04% de las sesiones. Las mujeres y los
nifios menores de 16 afios presentaron un mayor riesgo de barotrauma (253). Las
mujeres y los menores de 16 afos presentaban un mayor riesgo de barotrauma (253).

Zhang et al. encontraron una menor incidencia de claustrofobia en el grupo
de HBOT que en el grupo de control (52), lo que podria deberse a que el algunos
estudios incluian un grupo de control con terapia simulada en el que los partici-
pantes también entraban en la camara. La claustrofobia puede tratarse con entre-
namiento y medicamentos ansioliticos. La intolerancia a una camara monoplaza
puede justificar la derivacion al centro con camara multiplaza mas cercano (251).

Zhang et al. encontraron que los pacientes que recibieron HBOT a presiones
de camara superiores a 2,0 ATA presentaron una mayor incidencia de efectos adver-
sos que los de control (52). La incidencia de efectos adversos es relativamente baja
con una presion de camara inferior a 2,0 ATA. Los estudios de Resanovic et al. y
Mijajlovicl et al. (254,255), sugirieron que la HBOT con presiones de camara infe-
riores a 3,0 ATA raramente podria causar efectos adversos, probablemente debido a
que, en general, los efectos adversos de la HBOT son leves y en su mayoria auto-
limitados (251), por lo que muchos pacientes no informan sobre ellos aunque se
produzcan.

En cuanto a la incidencia de convulsiones, Heyboer ef al. (256) observaron
que habia una diferencia estadisticamente significativa en las convulsiones entre
las distintas presiones. Demostraron un aumento estadisticamente significativo del
riesgo de convulsiones con el aumento de la presion de tratamiento. Segiin Hadanny
et al. las convulsiones inducidas por la toxicidad del oxigeno durante las sesiones
de HBOT son extremadamente raras, lo que hace que la HBOT pueda considerarse
segura para los pacientes que padecen trastornos neuroldgicos cronicos, salvo en
los casos de epilepsia no controlada (257).
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En la RS de Zhang et al. se informa de que en un tratamiento de mas de
10 sesiones, la incidencia de efectos adversos es mayor que la del grupo de con-
trol (52). Cuando el tratamiento era de 10 sesiones o menos, los efectos adversos
eran relativamente bajos y estaban relacionados con el oido, como el dolor de oido
(258,259). El resultado implica que el nimero de sesiones de HBOT es un factor de
influencia importante para la aparicion de efectos adversos, pero no significa nece-
sariamente que el tratamiento deba acortarse a menos de 10 sesiones. Zhang et al.
recomiendan que se preste mas atencion a la posible aparicion de efectos adversos
y molestias relacionados a partir de observaciones o preguntando directamente a los
pacientes en lugar de acortar el curso del tratamiento a menos de 10 sesiones, ade-
mas de tomarse las medidas de proteccion adecuadas en funcion de la observacion.

En resumen, la HBOT es una terapia relativamente segura, sus principales
efectos adversos son molestias en el oido (por ejemplo, barotraumatismo del oido
medio, dolor de oido, etc.) y efectos secundarios oculares (por ejemplo, miopia,
hipermetropia, etc.). Es mas probable que la HBOT provoque reacciones adversas
cuando la presion de la camara es superior a 2,0 ATA y se deberia prestar un cui-
dado especial a la posible aparicion de efectos adversos cuando los pacientes vayan
a recibir mas de 10 sesiones de HBOT.
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6. Conclusiones

Las RS llevadas a cabo en el presente informe no han encontrado evidencia
de calidad y robustez suficiente como para concluir que la HBOT pueda ser un tra-
tamiento de primera linea en ninguna de las patologias estudiadas.

Hace falta evidencia robusta de la eficacia especifica de la HBOT sobre algu-
nas de estas enfermedades, combinada con otros tratamientos a través de estudios
de calidad, para poder concluir claramente que es una terapia co-adyuvante efec-
tiva para las indicaciones evaluadas.

No obstante, teniendo en cuenta estas limitaciones, se pueden afirmar las
siguientes conclusiones.

6.1. Intoxicacion por CO

Las RS y estudios incluidos para evaluar la efectividad y seguridad de la HBOT
en la intoxicacion por CO han mostrado una calidad entre moderada y baja, con defi-
ciencias graves en la metodologia en muchos de ellos. La HBOT no ha mostrado
claramente su efectividad en el tratamiento de la intoxicacion por CO en compa-
racion con NBOT, no obstante, algunas variables encontradas en las RS si mostra-
ban diferencias que deben ser incluidas en estas conclusiones:

* LaHBOT es menos efectiva que la NBOT en la mejora del dolor de cabeza
y en la incidencia de fatiga.

*  LaHBOT parece ser efectivo en la mejora de algunas subpruebas neuropsi-
cologicas como disefio de bloques y rastreo en comparacion con la NBOT.

* LaHBOT ha mostrado mejorar la valoracion neuropsicoldgica global frente
a la NBOT, asi como los trastornos del suefio en la medida de la puntua-
cion global del PSQI.
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6.2. Oclusion de la arteria central de la retina

Las RS sistematicas analizadas presentaban una calidad entre moderada y cri-
ticamente baja, los estudios que incluian presentaban una elevada heterogeneidad
y solo evaluaron la agudeza visual como desenlace de interés en la evaluacion de
la efectividad de la HBOT, una RS la analizé6 como variable continua sin encontrar
diferencias entre HBOT y NBOT (144), pero Wu et al. la analizaron como variable
discreta con resultados diferentes (75), por lo que se puede concluir que:

La HBOT puede mejorar la agudeza visual frente a la NBOT con un OR de
6,73 (IC 95% = 3,68 — 12,30; p < 0,001; I> = 33%) (Figura 6).

6.3. Covid persistente

Solo se ha encontrado un ECA que evalue la efectividad de la HBOT para
tratar los sintomas de Covid persistente, su calidad evaluada con la herramienta
RoB-I es moderada. De sus resultados se puede concluir que la HBOT comparada
con NBOT mejora:

» El desempefio neurocognitivo y la funcion ejecutiva.

* En calidad de vida los dominios de limitacion fisica y energia.
* La depresion y su somatizacion.

* La interferencia del dolor.

* Los trastornos del suefio en puntuacién global del PSQI.

Ademas, no se han encontrado diferencias entre grupos para ninguno de los
parametros relativos a la seguridad evaluados.

6.4. Pérdida de audicion subita

Dado el pequefio tamafio muestral de los estudios primarios incluidos en las
RS analizadas, la heterogeneidad en el régimen de HBOT en los regimenes de tra-
tamiento aplicado y el alto riesgo de sesgo de los estudios primarios, no se puede
obtener una conclusion robusta sobre la eficacia y seguridad de la HBOT en el
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tratamiento de la PAS. Serian necesarios mas ECA, con un mayor tamafio muestral
y una seleccion de participantes adecuada para obtener mas informacion sobre la
eficacia y seguridad de HBOT, asi como para definir un adecuado protocolo para el
tratamiento de PAS. No obstante, se pueden establecer algunas conclusiones extrai-
das de la evidencia encontrada:

+ La HBOT podria ser eficaz junto con la administracion de corticoides en
aquellos pacientes con PAS que presenten una pérdida auditiva grave o
profunda.

* La HBOT es un tratamiento seguro, cuyos eventos adversos son gene-
ralmente leves, sobre todo barotrauma, efectos oculares o claustrofobia.

6.5. Encefalopatia post-anoxémica

La revision sistematica no ha permitido identificar estudios comparativos que
permitan obtener conclusiones sobre la efectividad y seguridad del tratamiento con
HBOT en pacientes con EPA.

Son necesarios estudios comparativos con un tamarfio muestral adecuado que
permitan analizar la efectividad y seguridad de la HBOT en esta condicion, deter-
minar el protocolo de HBOT mas eficaz ¢ identificar a los pacientes que mas se
podrian beneficiar de este tratamiento.
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7.3.1. Aportaciones de los revisores externos

Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias ,
equipo elaborador

Referencias aportadas

FJAL Definicion de Covid persistente de la OMS en 2021. Se agradece el comentario. e OMS. Post COVID-19 condition (Long Covid).
«Se define como la continuacion o desarrollo de nuevos Se incorpora la definicién 7 December 2022.
sintomas 3 meses después de la infeccién inicial por de la OMS. e Estrategia de Covid persistente de Canarias
SARS-CoV-2, y estos sintomas duran al menos 2 meses sin 2022-2026. (septiembre 2022).

otra explicacion.» . - o
) L ) e Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de
COVID-19: 0 a 4 semanas (infeccion activa), subagudo: Familia (SEMG) «Guia Clinica para la Atencion al

sintomas entre la 5 a 11 semanas (infeccién activa), crénico: Paciente Long Covid/ Covid Persistente» mayo
(sintomas crénicos con infeccion activa). 2021.

Post-COVID-19: 5 a 12 semanas (sintomas persistentes sin 5

h - . REICOP (Red Espafiola de investigacion en
infeccién activa).

Covid Persistente).
COVID persistente: sintomas persistentes sin infecciéon
activa de COVID superior a 12 semanas.

FJAL Pagina 36: En nifios, una la causa mas frecuente de EPA es Se agradece el comentario.
la anoxia neonatal, siendo la causa mas comun de muerte y

. . < : Se corrige en el texto.
discapacidad a largo plazo en recién nacidos (119-121).

Corregir por: En nifios, una de las causas mas frecuentes
de EPA es la anoxia neonatal, siendo la causa mas comun
de muerte y discapacidad a largo plazo en recién nacidos

(119-121).
FJAL La encefalopatia post-anoxémica merece una nueva Se agradece el comentario.

revision en el futuro, tras la publicacion de nuevos ECA con
muestra de pacientes y calidad metodoldgica aceptables.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias ; Referencias aportadas
equipo elaborador
JEAL La oxigenoterapia hiperbarica es una terapia en la que Se agradece el comentario. Sociedades Cientificas (ECHM, UHMS). «UHMS
el individuo respira oxigeno cercano al 100% mientras Se corrige en el texto. Position Statement: Low-Pressure Fabric Hyperbaric
se encuentra dentro de una cdmara (completamente Chambers» (uhms.org).
encerrado) a una presioén igual o superior a 1,4 atmésferas
absolutas (ATA)». Ademas, las camaras de baja presién, por
debajo de 1,4 ATA solo estan indicadas para el mal de altura
y no pueden usarse con oxigeno.
JEAL En «indicaciones complementarias» incluyen la fibromialgia, Se agradece el comentario. Tenth European Consensus Conference on
cuando no lo esta en la tabla de recomendaciones de la Se cortige en el texto. Hyperbaric Medicine: recommendations for
ECHM ni en las recomendaciones de la UHMS. Incluso ha accepted and non-accepted clinical indications and
desaparecido totalmente de las recomendaciones de la practice of hyperbaric oxygen treatment. 2017.
ECHM de 2017.
JEAL En «Conclusiones (pag. 13-14 y 89-91) se compara la Se agradece el comentario.
HBOT ftrente ta la :\IBQT en CI;AO y l(_)owcf persistglnte, y no Se envian aclaraciones y
encuentro esta relacién cuando analizan los estudios. o EhEElEn CoEeE GnES G
el texto.
JEAL Entiendo que en el punto 3.1.3 el periodo de busqueda Se agradece el comentario.

se refiere al tiempo en que los investigadores han estado
buscando los estudios, pero no sabemos el periodo de
tiempo que abarcan esos estudios.
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http://uhms.org

Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias . Referencias aportadas

equipo elaborador

JEAL En la pagina 28, en «lesiones traumaticas», al nombrar las Se agradece el comentario.
«cavidades afectadas» nombra al «timpano» donde deberia Se envian aclaraciones y
decir oido medio, gue es la cavidad, y «_Ios pulmon’es_» se afiaden correcciones en
cuando antes se dice «de todas las cavidades organicas el texto.
aéreas gue no estan en contacto con la via respiratoria».

En las medidas preventivas se dice «mantener los oidos
limpios», medida totalmente ineficaz para prevenir el
barotrauma 6tico. La afirmacién «No obstante, este efecto
es totalmente reversible al volver a valores normales de
presién atmosférica» es errénea ya que el barotrauma ético
causado no es reversible y el barotrauma pulmonar se
produce en la despresurizacion. Las lesiones producidas
por barotrauma no son reversibles.

JEAL «crisis convulsivas», aunque en todas partes ponga Se agradece el comentario.
que desaparecen al quitar la mascara del paciente en Se envian aclaraciones y
tratam_|e_nto, gn la E)r:-_lctlca no eg asi, hay gug trata_rlas como se afiaden correcciones en
una crisis tonicoclonica generalizada epiléptica y tiene un el texto.
periodo postcritico variable.

JEAL En las medidas preventivas se dice «mantener los oidos Se agradece el comentario.
limpios», mefhda totalmente ineficaz para prevenir el Se envian aclaraciones y
barotrauma ético. se afiaden correcciones en
La afirmacién «No obstante, este efecto es totalmente el texto.
reversible al volver a valores normales de presién
atmosférica» es errénea ya que el barotrauma 6tico
causado no es reversible y el barotrauma pulmonar se
produce en la despresurizacion. Las lesiones producidas
por barotrauma no son reversibles.

JEAL En péag. 30, linea 3, dice «la ingestion de altos niveles de Se agradece el comentario.

JMIB CO>», deberia decir, inhalacion. Se afiaden correcciones en

MESM el texto.
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Decision/ respuesta

equipo elaborador Referencias aportadas

REVISOR Comentarios/ Sugerencias

JMIB Uso de «presurizar». Se agradece el comentario. Diccionario de la Real Academia Espafiola.
En general a lo largo del informe se utiliza la palabra Se afladen correcciones en
«presurizar» y derivadas como equivalente a incrementar el texto.

la presion. La definicion de presurizar es «Del ingl. to
pressurize. 1. tr. Mantener la presion atmosférica normal en
un recinto, independientemente de la presién exterior, como
en la cabina de pasajeros de un avion».

Utilizar expresiones como aumentar la presion, presion
mayor de la presion atmoésferica, etc. La expresion
«mantener la camara presurizada a 2 bar» es correcta en
tanto en cuanto se mantiene una presion determinada, esto
es, se mantiene constante.

JMIB La unidad internacional de medida de la presion es el Se agradece el comentario.
Pascal. En el Informe, se utilizan ATA, mmHg. En general, lo
habitual es hablar de atmdsfera de presién o bar. Siempre
que se use deberia ponerse entre paréntesis la Ul (1ATA
=101,325 KPa; 1 bar = 100 KPa). El Informe, salvo error,
siempre utiliza el concepto de atmoésferas absolutas
(ATA) de tratamiento. Este término es adecuado y evita
ambiguedades, pero los manémetros de las instalaciones
hiperbaricas suelen utilizar como medida de presién el bar
(100 kPa) y suelen marcar cero a presion atmosférica.

Se envian aclaraciones y
se afiaden correcciones en
el texto.
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REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta
equipo elaborador

Referencias aportadas

JMIB

No se trata de un error propiamente dicho pero la seccion
5.6 Seguridad de la HBOT puede inducir a errores. En

esta seccioén se hace referencia a una RS (Zhang et al,
2023; Referencia 49 del Informe). Una lectura de ésta por
personas no conocedoras de la HBOT puede hacer pensar
que el nivel de complicaciones del HBOT es muy alto.

Los autores del informe matizan algunos aspectos, pero

es necesario hacer una lectura critica de la misma. Por
ejemplo, resaltar que se compara cualquier tipo de efecto
adverso y no sélo los atribuibles a la HBOT. Por otro lado,
que de los 24 estudios que incluye la RS sélo 9 tienen

un grupo control expuestos a condiciones que simulan el
tratamiento hiperbarico. De estos 9 estudios sélo en 3 se
demuestran diferencias estadisticamente significativas entre
grupos de tratamiento. Por otro lado, cuando se comparan
diversos efectos adversos no se diferencia entre grupos de
tratamiento convencional o con exposicién simulada, etc.

Se agradece el comentario.

Se envian aclaraciones y
se afladen correcciones en
el texto.

Hadanny, A., Meir, O., Bechor, Y., Fishlev, G.,
Bergan, J., Efrati, S., 2016a. Seizures during
hyperbaric oxygen therapy: retrospective analysis
of 62,614 treatment sessions. Undersea Hyperb.
Med. 43, 21-8.

Hadanny, A., Meir, O., Bechor, Y., Fishlev, G.,
Bergan, J., Efrati, S., 2016b. The safety of
hyperbaric oxygen treatment--retrospective
analysis in 2,334 patients. Undersea Hyperb.
Med. 43, 113-22.

Plafki, C., Peters, P, Almeling, M., Welslau, W.,
Busch, R., 2000. Complications and side effects
of hyperbaric oxygen therapy. Aviat. Sp. Environ.
Med.

Wolf, E.G., Prye, J., Michaelson, R., Brower, G.,
Profenna, L., Boneta, O., 2012. Hyperbaric side
effects in a traumatic brain injury randomized
clinical trial. Undersea Hyperb. Med. 39,
1075-1082.
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REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta
equipo elaborador

Referencias aportadas

JMIB

Los autores del Informe han seleccionado como referencia
el estudio de Ho et al. y ademas el de Wang como

complementario del anterior. Una vez hecha esta eleccion
han descartado toda una serie de trabajos incluidos en la
Tabla 11 del Anexo 2 del Informe, indicando el motivo de

exclusion, siendo el més frecuente de éstos el ser «Anterior
a Wang-Ho». Los autores justifican su eleccién en la buena

calidad formal de la RS de Ho y que el trabajo de Wang,
aunque de menos calidad formal incluia un ensayo no
analizado en la RS de Ho et al.

- Met:

alisis
(Las azul oscuro i yen 2 RS descartadas por los autores del
informe)
Buckley
. Ho et al, Wang Linetal., etal;
Clinical et al, Med L
trials Healthcare, Sci Mon. Medicine Cochrane
2022 (260 2019 26’1 2018 (262) Review,

2011 (263)
Annane S| Trial A + Trial A + S|
etal, 2011 Trial B Trial B
Ducasse, Sl SI SI Excluded
et al, 1995
Raphael S| Trial A + Trial A + S|
et al, 1989 Trial B Trial B
Scheinkestel SI Sl Sl SI
et al, 1999
Thom et al, S| Sl Sl S|
1995
Weawer Sl Sl Sl SI
et al, 2002
Mathieu NO Sélo NO Sélo
et al, 1996 Abstract Abstract
Annane Sl NO NO NO
et al, 2001
Hampston S| NO NO Excluded
et al, 2006
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Se agradece el comentario
y la revision critica de las
RS.

Se envian aclaraciones
sobre la evidencia que
queda fuera (Mathieu 1996),
explicando que se trata de
un abstract a congreso con
resultados preliminares de
un estudio no publicado,
pero sus resultados no
cambiarian los resultados
finales del informe

puesto que no encuentra
diferencias entre los grupos
comparados.

- Annane, D. et al. 2011. Hyperbaric oxygen therapy

for acute domestic carbon monoxide poisoning: Two
randomized controlled trials. Intensive Care Med. 37,
486-492. https://doi.org/10.1007/s00134-010-2093-0

- Annane, D. et al. 2001. Prognostic factors in
unintentional mild carbon monoxide poisoning.
Intensive Care Med. 27, 1776-1781. https://doi.
org/10.1007/s00134-001-1127-z

- Birmingham, C.M., Hoffman, R.S., 2011.
Hyperbaric oxygen therapy for acute domestic
carbon monoxide poisoning: Two randomized
controlled trials. Intensive Care Med. 37, 1218.
https://doi.org/10.1007/s00134-011-2195-3

- Buckley, N.A. et al. 2011. Hyperbaric oxygen for
carbon monoxide poisoning. Cochrane Database
Syst. Rev. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD002041.pub3

- Hampson, N.B. et al. 2006. A prospective,
randomized clinical trial comparing two hyperbaric
treatment protocols for carbon monoxide poisoning.
Undersea Hyperb. Med. 33, 27-32.

- Hampson, N.B. et al. 2001. Carbon monoxide
poisoning: interpretation of randomized clinical trials
and unresolved treatment issues. Undersea Hyperb.
Med. 28, 157-64.

- Hampson, N.B. et al. 2017. Another perspective on
ACEP policy on critical issues in carbon monoxide
poisoning: Invited commentary ACEP Question

1 A pulse CO-oximeter is not designed to measure
the pulse CO-oximeter cannot diagnose CO ACEP
Question 2 It has been shown that neurolog.
Undersea Hyperb. Med. 44, 89-92.



https://doi.org/10.1007/s00134-010-2093-0
https://doi.org/10.1007/s00134-001-1127-z
https://doi.org/10.1007/s00134-001-1127-z
https://doi.org/10.1007/s00134-011-2195-3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD002041.pub3
https://doi.org/10.1002/14651858.CD002041.pub3

REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta
equipo elaborador

Referencias aportadas

A la vista de esta tabla parece oportuno entrar a valorar la
calidad de las RS seleccionadas y de las excluidas por el
mero hecho de ser més antiguas en su publicacion.

La valoracion de la calidad de una RS ademas de la formal,
analizada por los autores, debe incluir la valoracion de los
trabajos incluidos en la RS. A continuacion, realizaré una
valoracioén de este punto:

1. Wang et al, 2019. En este trabajo se incluye el trabajo de
Mathieu (Mathieu et al., 1996) no incluido en la otra RS.
Este trabajo sélo se ha publicado en forma de Abstract
del Annual Scientific Meeting de la Undersea Hyperbaric
Medical Society 1996. Se trata de un informe intermedio
de un ensayo clinico francés que no ha sido nunca
publicado de otra manera. Es evidente que su utilidad esta
claramente limitada. Ver en este sentido el andlisis realizar
en la revision de Buckley et al (Buckley et al., 2011).

2. Ho et al, 2020. Esta RS aporta como novedad la
inclusién de dos trabajos no considerados previamente
en otras RS. Estos trabajos son el Annane et al (2001)
y el de Hampson et al (2006) (Annane et al., 2001;
Hampson et al., 2006). Mientras que el de Hampson,
pese a su pequefo numero de paciente comparando
pacientes sometidos a dos regimenes diferentes de
HBO puede tener interés dada la metodologia utilizada
del meta-analisis en red, el de Annane es dificiimente
justificable porque aparentemente todos sus datos
estarian incluidos en el trabajo de los mismos autores
del afio 2011 (Annane et al., 2011). Esta RS tiene bajo mi
punto de vista otros aspectos criticables, por ejemplo:

a. Tanto en el texto como en la Figura 2 es imposible
identificar de modo explicito que CT se comparan
en cada uno de los aspectos analizados (secciones
3.2;3.3y 3.4).

b. Hay discrepancias entre los datos del texto en estas
secciones y en la figura 3.

- Hampson, N.B. et al. 2009. Increased long-term
mortality among survivors of acute carbon monoxide
poisoning. Crit. Care Med. 37, 1941-1947. https://
doi.org/10.1097/CCM.0b013e3181a0064f

- Henry, C.R., 2006. Myocardial Injury and Long-term
Mortality Following Moderate to Severe Carbon
Monoxide Poisoning. Jama 295, 398. https://doi.
org/10.1001/jama.295.4.398

- Ho, Y.-W. et al. 2022. Should We Use Hyperbaric
Oxygen for Carbon Monoxide Poisoning
Management? A Network Meta-Analysis of
Randomized Controlled Trials. Healthcare 10, 1311.
https://doi.org/10.3390/healthcare10071311

- Huang, C.-C.C. et al. 2017. Hyperbaric Oxygen
Therapy Is Associated With Lower Short- and
Long-Term Mortality in Patients With Carbon
Monoxide Poisoning. Chest 152, 943-953. https://
doi.org/10.1016/j.chest.2017.03.049

- Lee, FY. et al. 2015. Carbon monoxide poisoning
and subsequent cardiovascular disease risk a
nationwide population-based cohort study. Med.
(United States) 94, 1-8. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000000624

- Lin, C.C.-L.C.-W. et al. 2016. Association between
ischemic stroke and carbon monoxide poisoning: A
population-based retrospective cohort analysis. Eur.
J. Intern. Med. 29, 65-70. https://doi.org/10.1016/].
€jim.2015.11.025

- Lin, C.H. et al. 2018. Treatment with normobaric
or hyperbaric oxygen and its effect on
neuropsychometric dysfunction after carbon
monoxide poisoning: A systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Med.
(United States) 97, e12456. https://doi.org/10.1097/
MD.0000000000012456
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias ; Referencias aportadas
equipo elaborador
c. Latabla S1 que se incluye en el Informe final es - Lindell K. Weaver, 2020. Carbon monoxide
poco explicativa. poisoning. Undersea Hyperb. Med. J. ... 47,
d. Las conclusiones a las que se llegan pueden estar 151-169.
afectadas a mi juicio por los problemas puestos de - Mathieu, D. et al. 2017. Tenth European
manifiesto mas arriba. Consensus Conference on Hyperbaric Medicine:

5. Lin et al, 2018. Esta RS, aparentemente de buena recommendations for accepted and non-accepted
calidad formal, concluye que la HBO podria ser una clinical |nd|c§t!ons and practice of hyperbaric oxygen
opcién interesante para la prevencion de secuelas treatment. Diving Hyperb. Med. 47, 24-32.
neurolégicas. - Mathieu, D. et al. 1996. Randomized prospective

6. Buckley et al, 2011. A mi juicio, su mayor aportacion study comparing the effect of HBO vs. 12h NBO in
radica en el excelente andlisis realizado sobre la calidad noncomatose CO-poisoned pa- tients: Results of the
de los trabajos incorporados en la misma tanto para los preliminary analysis. Undersea Hyperb Med 23, 7.
incluidos (andlisis exhaustivo) como para los excluidos. - Wang, W. et al. 2019. Effect of hyperbaric oxygen
Desde luego supera ampliamente a la tabla 2 incluida en on neurologic sequelae and all-cause mortality
el Informe (seccién 4.1.1). Este analisis es crucial para in patients with carbon monoxide poisoning: A
entender el problema analizado por los diferentes CT y meta-analysis of randomized controlled trials. Med.
las limitaciones de cada uno de ellos. Sci. Monit. 25, 7684-7693. https://doi.org/10.12659/

MSM.917065
JMIB En diversos trabajos se han puesto de manifiesto algunos Se agradece el comentario. - Weaver, LK. et al. 2004. Carbon Monoxide

problemas en los que incurren algunos de los CT incluidos
en cualquiera de las RS citadas en la tabla de mas arriba.
Por ejemplo, las presiones de tratamiento inusualmente
bajas que utilizan los trabajos de Raphael et al o Annane

et al. También se ha criticado ampliamente el trabajo de
Scheinkestel et al, 1999 (Birmingham and Hoffman, 2011;
Hampson et al., 2001; Lindell K. Weaver, 2020; Weaver

et al., 2004). Estos puntos también se recogen en la revision
Cochrane (Buckley et al., 2011) y alcanzan igualmente al
estudio de Weawer et al.
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Se envian aclaraciones:
tratamos de evaluar HBOT
con estudios de calidad
publicados, solo podemos
basarnos en los protocolos
que aplican dichos
estudios.

Research Group, LDS Hospital, Utah in reply

to Scheinkestel et al. and Emerson: The role of
hyperbaric oxygen in carbon monoxide poisoning.
Emerg. Med. Australas. 16, 394-9; discussion 481-2.
https://doi.org/10.1111/j.1742-6723.2004.00666.x

- Wolf, S.J. et al. 2017. Clinical Policy: Critical Issues
in the Evaluation and Management of Adult Patients
Presenting to the Emergency Department With Acute
Carbon Monoxide Poisoning. Ann. Emerg. Med. 69,
98-107.e6.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias . Referencias aportadas

equipo elaborador

JMIB También es importante sefialar que estan apareciendo Se agradece el comentario.
publicaciones que muestran efectos a largo plazo sobre Se envian aclaraciones
la mortalidad de los pacientes con intoxicaciones por CO sobre los estudios que
no soélo neurodegenerativos sino también cardiovasculares menciona: No cumplen
(Hampson et al., 2009; Henry, 2006; Lee et al., 2015; criterios de inclusién de
Lin et al., 2016). Un trabajo realizado en una cohorte en nuestra pregunta PICO.
Taiwan muestra que los pacientes tratados con HBO por
complicaciones cardiovasculares a largo plazo derivadas
de las intoxicaciones por CO parecen beneficiarse del
tratamiento con HBO al presentar una mortalidad menor
(Huang et al., 2017).

JMIB Es cierto que el uso de la HBO para el tratamiento de Se agradece el comentario.
la intoxicacion por CO es un tema que sigue siendo Se envian aclaraciones y
controvertido. A este respecto, la comunidad cientifica se afiaden correcciones en
que propugna el uso de la HBO para el tratamiento el texto.
de la intoxicacién por CO ha publicado diversas
recomendaciones para su uso de modo preferente (Lindell
K. Weaver, 2020; Mathieu et al., 2017); lo que también
habia sido discutido anteriormente en la RS de Buckley
et al (Buckley et al., 2011).

JMIB En 2017, el American College of Emergency Physicians Se agradece el comentario.

(ACEP) publicé un documento de Clinical Policy basado

en su propia revisién RS que sefialaba que el uso de la
HBO podria ser apropiado en determinadas circunstancias
relacionadas con la gravedad del caso y disponibilidad/
acceso de la HBO (Wolf et al., 2017). Este documento fue
respondido igualmente por los defensores de la HBO que
matizaron algunas de las recomendaciones realizadas por la
ACEP a sus asociados (Hampson et al., 2017).

Se envian aclaraciones.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias ; Referencias aportadas
equipo elaborador
JMIB Otro aspecto que se echa de menos en el Informe es Se agradece el comentario.
la consideracion de colectivos especiales (mujeres Se envian aclaraciones: Los
embarazada_s, menores_ de e_dad) que habitualmente y por estudios aportados no se
razones obvias no son incluidos en CT. han incluido en el informe
por no cumplir los criterios
de inclusién: Kreshak
2022 es un reporte de un
caso. Bagci 2022 presenta
resultados de variables no
incluidas en la pregunta
PICO por tratarse de
variables intermedias.
JMIB De lo expuesto mas arriba me parece que la decision Se agradece el comentario.
tomada por los autores del informe respecto de la eleccién Se envian aclaraciones.
de so6lo 2 determinadas RS deberia revisarse. Esta revision
incluiria toda la seccion 4.1 de informe y probablemente las
secciones 5.1y 6.1.
MFSM Pag 11 parrafo primero: «...a una presion superior a Se agradece el comentario.

1 atmésfera absoluta.» Corregir por «...a una presion
superior a 1,5 atmdsferas absolutas.»

Pag 11 parrafo segundo dice: «...y el aumento parcial de
oxigeno en los tejidos» Corregir por «...y el aumento de la
presion parcial de oxigeno en los tejidos».

Pag 22 parrafo segundo: «...presion parcial de O, (PO,)»
Corregir por «...presion parcial de O, (PpO,)»

Pag 23 parrafo primero: «...303.1 Pa (3 ATA)» Corregir por
«...303.1 kPa (3 ATA)».

Pag 23 parrafo primero: «...a los 640 mmHg que se
alcanzarian en condiciones normales» Corregir por «...a los
159 mmHg que se alcanzarian en condiciones normales»
Pag 24 apartado 8.°: «Bacteroides Fragilis» Corregir por
«Bacterioides fragilis».
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias . Referencias aportadas
equipo elaborador
MFSM Pag 24 apartado 10.°: La redaccion es confusa, y ademas Se agradece el comentario. Hills BA. A role for oxygen-induced osmosis in
se basa en un articulo de Bird de 1965 que llega a unas Se corrige el texto. hyperbaric oxygen therapy. Med Hypotheses.
conclusiones que después se demostraron ser erréneas. 1999 Mar;52(3):259-63. doi: 10.1054/
Propongo esta nueva redaccion «Efecto antiedema: en mehy.1997.0640. PMID: 10362286.
HBOT la presiéon osmética inducida por la elevada tension Babchin A, Levich E, Melamed M D Y, Sivashinsky
plasmatica de O, desplaza los fluidos desde el intersticio G. Osmotic phenomena in application for
hacia el interior del capilar, lo que permite resolver el edema hyperbaric oxygen treatment. Colloids Surf
existente en tejidos hipdxicos o lesionados, rompiendo el Biointerfaces 2011 Mar; 83(1):128-32. doi: 10.1016/j.
circulo vicioso entre hipoxia, isquemia y edema. Este efecto colsurfb.2010.11.019. Epub 2010 Nov 18. PMID:
antiedema es mayor cuanto mayor sea el gradiente de 21131185.
O, entre el interior del capilar y los tejidos.»
MFSM 1.1.6 Contraindicaciones de la HBOT Se agradece el comentario. GosSoviee G, GoSoviee G. Hyperbaric oxygen (HBO2)
Pag 27 apartado 10.°: Paralisis facial. ¢? en la actualidad Se excluye la frase. in the treatment of Bell’s palsy. In: Germonpré P,
la Paralisis facial es una indicacion de HBOT, y hay Balestra C, editors. Proceedings of the 28th Annual
abundantes estudios publicados, yo la excluiria de Ia lista. Scientific Meeting of the European Underwater and
Baromedical Society - EUBS, Brugge 2002:107-9.
MFSM Al final de la Pag 27, encuentro confusa la redaccion del Se agradece el comentario.
parrafo, yo la cambiaria por: «<Las complicaciones de la Se corrige el texto.
HBOT estan relacionadas con los cambios de presion y
con la toxicidad neurolégica del oxigeno. Las barotitis
o barotraumas timpanicos leves son muy frecuentes en
los meses invernales por los catarros, sin embargo, las
crisis tonico-clénicas por toxicidad neurolégica son poco
frecuentes, registrandose solo un caso.
MFSM Pag 28 al final del apartado con el n° 1: «No obstante, este Se agradece el comentario.

efecto es totalmente reversible al volver a valores normales
de presién atmosférica». Yo eliminaria este parrafo porque
ni es cierto ni esta bien expresado.

Se elimina del texto final.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias .
equipo elaborador

Referencias aportadas

MFSM Pag 28 en el apartado con el n° 2: «...aproximadamente Se agradece el comentario.
en 1 de cada 2.000 pacientes expuestos» Corregir por
«...aproximadamente en 1 de cada 10.000 pacientes
expuestos».

Se corrige en texto final.

Pag 30 en el parrafo primero dice: «La ingestion de altos
niveles de CO puede producir desmayo y hasta la muerte».
Propongo la siguiente redaccién: «La presencia de altos
niveles de CO en el ambiente puede producir cuadros
sincopales, convulsiones y la muerte».

Pag 30 en el parrafo primero dice: «El diagnéstico se basa
en la determinacion de COHb en sangre o de CO en el
aire espirado». Deberia decir: <El diagnéstico se basa en
la determinacion de COHb en sangre venosa o de CO en
el aire espirado» (porque no es necesaria la gasometria
arterial, lo que facilita muchisimo el diagnéstico ante un
paciente con un dudoso cuadro sincopal, convulsion, etc).

Pag 35 en el parrafo segundo pone por dos veces
«persitente» Corregir por «persistente».

MFSM Pag 28 en el apartado con el n° 3 Efectos oculares. Se agradece el comentario. Evanger K, Pierscionek BK, Vaagbg G, Thorsen
E, Haugen OH. Myopic Shift during Hyperbaric
Oxygenation Attributed to Lens Index Changes.
Optom Vis. Sci. 2015 Nov;92(11):1076-84.

Efectos oculares no es una complicacion, la «complicacién»  Se incorpora al texto final.
es la miopizacién hiperbarica, que afecta a practicamente

todos los pacientes «faquicos», es decir, que no se les

ha sustituido el cristalino por una LIO, que reciben mas

de 20 sesiones HBOT, es mas frecuente a 2,5 que a

2 ATA, y desaparece espontaneamente la miopizacién a

los 3-4 meses. Su causa es un aumento transitorio de la

curvatura del cristalino que aumenta la potencia 6ptica de

la «lens».
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REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta

equipo elaborador Referencias aportadas

MFSM

Respecto a la intoxicacién por CO: el primer problema
es diagnosticarla, nosotros aleccionamos cada afo a

los nuevos residentes a que, ante una clinica de cefalea
con malestar general, lipotimia o sincope, 1.2 convulsion,
soliciten una gasometria venosa extrayendo la muestra al
coger una via, y jvaya si detectan intoxicaciones por CO!

El segundo problema es que, excepto los que son
remitidos a la Unidad HBOT, a estos pacientes no se les
hace seguimiento, en cuanto baja la COHb y el enfermo
mejora, en muchos hospitales recibe el alta -incluso si

ha convulsionado-, y es lo usual que si presenta un SNT
varias semanas después sea diagnosticado de Alzheimer
o demencia fronto-parietal, raramente lo relacionan con la
intoxicacioén anterior.

En los ultimos 20 afios hemos tratado alrededor de
150 casos graves, todos entre 2,8 y 3 ATA, y en el

seguimiento ninguno desarrollé6 un SNT, hemos visto casos

de SNT, pero ninguno habia recibido tratamiento HBOT.

En la revisién echo de menos la mencién a la frecuente
intoxicacién crénica por CO, con familias enteras que
presentan cuadros inespecificos de cefaleas, nauseas,
fatiga crénica, cuadros sincopales, dolores precordiales,
verdaderas «casas malditas», y todos mejoran cuando se
van de vacaciones.

Se agradece el comentario.

Se incorporan algunas
correcciones y se envian
aclaraciones sobre la
evaluacion de HBOT en la
intoxicacion aguda por CO.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias .
equipo elaborador

Referencias aportadas

MFSM Respecto a la CRAO: La HBOT aplicada de forma temprana  Se agradece el comentario.
varias veces al dia -antes de que aparezca la mancha color
«cereza»-, puede evitar la instauracion de la ceguera. El
problema es, si mientras tanto se resolvera la oclusion,
porque hasta la fecha no existe ningun procedimiento que
permita la lisis del émbolo.

Se envian aclaraciones.

Estamos pues a merced de la naturaleza de la oclusion, si
se trata de un espasmo vascular o de un pequefo trombo
plaquetario tenemos muchas posibilidades de que se
restaure el flujo después de unas 72 horas, y habremos
contribuido a evitar la ceguera, pero si oclusion esta
originada por cristales de colesterina o célcicos —y eso
se ve en el fondo de ojo— no se van a disolver, entonces
las posibilidades de éxito son practicamente nulas, y esta
diferencia que es fundamental no se tiene en cuenta a la
hora de hacer las RS.

MFSM Respecto al COVID persistente: Me gusta mucho la Se agradece el comentario.
redaccion de este apartado 1.4 pero lamentablemente en
nuestra Unidad HBOT tuvimos poca experiencia y pobres
resultados.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias . Referencias aportadas
equipo elaborador
MFSM Respecto a la Sordera Subita Neurosensorial (PAS): Se agradece el comentario. - Barthelemy E., Germonpré P., Heiden C., Jansen
Nosotros, los médicos hiperbaristas, Si creemos en la Se envian aclaraciones. E., Rocco M. Hyperbaric oxygen in the treatment

eficacia de la HBOT en la PAS, pero no hemos sabido
convencer, por un lado, porque como hay tan pocas
instalaciones, no nos incluyen en los protocolos, y por
otro, porque hay diversas etiologias de PAS y no las
separan en las RS, hay un PAS tipico de la edad madura
de causa probablemente embdlica —Tipo |— y al que
siempre solicitamos un ecodoppler de carétidas, una PAS
«epidémica» —Tipo ll— con toda probabilidad de origen
virico, afecta a pacientes jévenes y a veces es bilateral, y
que hace que en plazo de 10 dias recibas mas solicitudes
de tratamiento que en los Ultimos 6 meses, y por fin el PAS
«fluctuante» o «sordera fluctuante» —Tipo Ill— de etiologia
autoinmune, con magnifica respuesta a los corticoides
pero con recaidas a las pocas semanas y que responde
bien a la HBOT, la otra opcién para esta Ultima son los
inmunosupresores.

El Working Group | del COST B14 intenté realizar un estudio
multicéntrico, consiguié enrolar jen toda Europa! 7 centros y
56 pacientes, y nunca publicaron los resultados, mas alla de
una comunicacion en un Congreso.

of sudden deafness (SD) after failure of previous
medical treatment. Working group 1, COST

action B14. In: Proceedings of the 28th Annual
Scientific Meeting of the European Underwater and
Baromedical Society. Germonpre P., Balestra C.,
Eds. 2002: 173-178 (OA).
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REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta
equipo elaborador

Referencias aportadas

MFSM

La revision sistematica de Cochrane de 2012 no encuentra
suficientes argumentos para recomendar la HBOT en el
tratamiento de la PAS.

La reuniéon de consenso de la Sociedad Espafola de ORL
de 2018, ni contempla la posibilidad de la HBOT.

Aunque la Academia Americana de cirugia de
Otorrinolaringologia (AAO) si la tiene en cuenta y la
recomienda.

Nuestra Unidad HBOT ha tratado 176 casos en los ultimos
20 afios, inicialmente solo nos remitian a aquellos pacientes
que no habian respondido al tratamiento con corticoides,
hemodilucién, antivirales, pero al ver que conseguiamos
recuperar a cierto nimero nos incluyeron en el protocolo de
tratamiento inicial.

Nuestros resultados son semejantes a otros hospitales
como el HUMV, que tenia cerca de 400 casos:
aproximadamente 1/3 recupera por completo, otro

1/3 mejora la audicion, y el 1/3 restante no recupera en
absoluto.

El PAS Tipo |, o responde por completo en pocos dias o no
lo hace en absoluto, en esto se parece a la CRAO.

El PAS Tipo Il —el epidémico— suele responder a lo largo
de varias semanas y la recuperacién de la audicién no es
completa, recupera en primer lugar las frecuencias bajas
—las del habla— y més tarde se produce la recuperacion
de las frecuencias mas altas.

El PAS Tipo Il —el fluctuante y autoinmune— responde
bien, pero no se puede suspender la HBOT de golpe,

hay que pasar a 2 semanales, luego una semanal, luego
quincenal durante un par de meses antes de dar el alta para
evitar recaidas.
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Se agradece el comentario.
Se envian aclaraciones.

- Bennett MH, Kertesz T, Perleth M, Yeung P,

Lehm JP. Hyperbaric oxygen for idiopathic sudden
sensorineural hearing loss and tinnitus. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2012, Issue 10. Art.
N.°: CD004739.

- Herrera M, et al. Actualizacién del consenso sobre
el diagndstico y tratamiento de la sordera subita
idiopatica. Acta Otorrinolaringol Esp. 2018. https://
doi.org/10.1016/j.otorri.2018.04.010

- Chandrasekhar SS, Tsai Do BS, Schwartz SR,
Bontempo LJ, Faucett EA, Finestone SA, et al.
Clinical Practice Guideline: Sudden Hearing Loss
(Update). Otolaryngol Head Neck Surg. agosto de
2019;161(1_suppl):S1-45.
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Decision/ respuesta

REVISOR Comentarios/ Sugerencias . Referencias aportadas
equipo elaborador
MFSM Respecto a la encefalopatia post-anoxémica: Se agradece el comentario.
Es muy dificil que remitan a este tipo de pacientes a una Se envian aclaraciones.

Unidad HBOT, en 20 afios solo hemos recibido 3 casos:

C1 Unai: Preescolar con parada cardiaca recuperada tras
un ahogamiento, presentaba ceguera cortical, sordera

y tetraparesia, entraba en la camara monoplaza con su
padre. Recuperé oido, la fuerza y coordinacién motora, y
parcialmente la vision.

C2 Joaquin: adulto de 40 afos con parada cardiaca
recuperada tras 45 minutos por un IAM, llegé a los 2 meses,
en coma con un Glasgow 3. A las 3 semanas de HBOT
despertd, quedd con una importante tetraparesia espastica
que no le permitia caminar, pero bastante bien de memoria
e inteligencia, nos llamaba por teléfono con su disartria,
fallecié 10 afios después a causa de una neumonia por
aspiracion.

C3 Ismael: adolescente de 11 afos, parada cardiaca
recuperada por el SAMU tras haber sido atropellado al
cruzar la carretera. Glasgow 8, afésico, alimentado por
sonda NSG, no mantenia la sedestacion. A partir de

la segunda semana de tratamiento se le retiré la SNG,
toleraba la sedestaciéon y comenzaba a hablar, pudimos
tratarlo una semana mas, los pediatras lo mandaron a una
unidad de dafio cerebral.
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REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta
equipo elaborador

Referencias aportadas

MFSM

MFSM

Respecto a la intoxicacién por monéxido de carbono: Los
Meta-andlisis de Wang y de Wan-Ho incluyen en el mismo
grupo a la HBOT a 2 ATAy a la HBOT a 2,8-3 ATA, que

son dos opciones terapéuticas completamente diferentes
para los hiperbaristas y esto en mi opinién deberia haberse
resuelto como un Meta-andlisis en Red utilizando la opcién
NBOT como comparador transitivo, por lo que no estoy

de acuerdo con sus conclusiones, ya que si hubiesen
comparado 2 ATA frente a 2,8-3 ATA los resultados habrian
sido significativos en favor de la presion de tratamiento mas
elevada.

La comunidad hiperbarica desde hace afios esta
convencida de que con el tratamiento a 2 ATA no se
alcanza la PpO, necesaria en las mitocondrias para

liberar a los citocromos y a la NADPH Reductasa,
desbloqueando la fosforilacién oxidativa mitocondrial, y

por ello se recomiendan (Gesell,2008) los protocolos de
tratamiento de Thom y Weaver con presiones de 2,8 y 3 ATA
respectivamente.
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Se agradece el comentario.
Se envian aclaraciones.

Se agradece el comentario.

Se envian aclaraciones y se
afiade a la discusion.

Gesell LB (Ed): Hyperbaric oxygen therapy
indications: The Hyperbaric Oxygen Therapy
Committee report. Twelfth Edition. Durham, NC,
Undersea and Hyperbaric Medical Society, 2008.



REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta
equipo elaborador

Referencias aportadas

MFSM

MFSM

Respecto a la CRAO: La Oclusién Aguda de la Arteria
Central de la Retina es un «Cdédigo Ictus» ya que es un
accidente vascular cerebral, y la ventana de tratamiento
hiperbarico no va mas alla de 8 horas. Por consiguiente,

en mi opinién el Unico articulo valido es el de Beiran et al.
(85), cuyo protocolo es casi idéntico al empleado en nuestra
Unidad.

Si no hay certeza de que la pérdida de agudeza visual se

ha producido en un plazo inferior a 8 horas, se les «debe»
tratar —seria un tratamiento compasivo— pero no se les
deberia incluir en el estudio. En muchos casos la oclusién
se produce durante el suefio y se descubre al despertar, por
lo que no sabemos cuantas horas lleva de evolucion.

Tampoco veo que mencionen la existencia o no de la arteria
cilioretiniana —existe en un 20-25% de individuos—, que
aportando un riego adicional mejora el pronéstico.

En conclusién, creo que los estudios sobre CRAO y
HBOT son demasiado heterogéneos para hacer un buen
meta-andlisis.

Pag. 75 al inicio del Ultimo parrafo: «No se han encontrado
estudios sobre coste-efectividad de la HBOT recientes
(190)» pero el que firma esta revisiéon fue coautor del
P108/90441 titulado «Oxigenoterapia Hiperbarica en el
tratamiento de las complicaciones de la Radioterapia.
Evaluacion de la efectividad y evaluacién econémica».

Se agradece el comentario.
Se envian aclaraciones.

Se agradece el comentario.

Se envian aclaraciones: Las
memorias de proyectos de
investigacion no aparecen
en las busquedas desde las
bases de datos habituales
y sin una referencia que
permita al lector acceder

a esa informacién no
podemos incluirlas.

Alés Albifiana, M. y Salvador Marin, M. «Coste
efectividad de la Terapia Hiperbarica en pacientes
afectos de osteorradionecrosis de mandibula 'y en
los pacientes afectos de cistopatia y/o Proctopatia
hemorragica radioinducidas. ISCIII PI08/90441.
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REVISOR

Comentarios/ Sugerencias

Decision/ respuesta

equipo elaborador Referencias aportadas

MFSM

MFSM

MFSM

MFSM

Pag. 87 en el primer pérrafo: dice «Técnicas de limpieza
del oido medio» Cambiar por «Técnicas o maniobras de
ecualizacion del oido medio».

Respecto al Covid persistente: da la impresion de que el
hecho de que sea una patologia de aparicién reciente y
con escaso numero de articulos publicados permite juzgar
los efectos terapéuticos de la HBOT con mayor claridad,
podriamos decir que, en patologias de mucho mas largo
recorrido como la PAS, «la heterogeneidad de los arboles
no deja ver el bosque».

Conclusiones de Intoxicacién por CO: «<La HBOT es menos
efectiva que la NBOT en la mejora del dolor de cabeza y en
la incidencia de fatiga».

La HBOT no se recomienda ni es necesaria para mejorar el
dolor de cabeza, fatiga y otros sintomas que acompafian a
la fase aguda, para eso la NBOT es muy eficaz. La HBOT
se recomienda para evitar la aparicion del SNT, una forma
de demencia con afectacién de la afectividad, inteligencia
y memoria.

Recomiendo retirar ese parrafo: «La HBOT es menos
efectiva que la NBOT en la mejora del dolor de cabeza y en
la incidencia de fatiga».

Pag 90 dice:» 6.3. Covid persitente» Cambiar por «6.3.
Covid persistente».

Se agradece el comentario.
Se corrige en el texto.

Se agradece el comentario.

Se agradece el comentario.
Se envian aclaraciones.

Se agradece el comentario.
Se corrige en el texto.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

109



7.3.2. Declaracién de intereses
Las autoras del presente informe y sus revisores completaron un formulario
de declaracion de intereses.

Las autoras del presente informe declaran no tener conflictos de intereses en
relacion con la tecnologia evaluada y los comparadores considerados.

Los revisores declaran que no tienen intereses que puedan competir con el

interés primario y los objetivos de este informe e influir en su juicio profesional
al respecto.
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9. Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

Intoxicacion por CO

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
14 ((«<Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 41
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/
Abstract] OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT>[Title/Abstract]) AND
(«<hearing loss, sudden»[MeSH Terms] OR «sudden hearing loss»[Title/
Abstract] OR ((«Sudden»[All Fields] OR «suddenness»[All Fields])
AND «hearing disorder»[Title/Abstract]) OR «sudden deafness»[Title/
Abstract])) AND (controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview|[Filter])
13 («<Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 1,019
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND («carbon
monoxide poisoning»[MeSH Terms] OR «carbon monoxide poisoning»[Title/
Abstract] OR «carbon monoxide intoxication»[Title/Abstract] OR «coal gas
poisoning»[Title/Abstract])
12 «carbon monoxide poisoning»[MeSH Terms] OR «carbon monoxide 6,318
poisoning»[Title/Abstract] OR «carbon monoxide intoxication»[Title/
Abstract] OR «coal gas poisoning»[Title/Abstract]
11 «coal gas poisoning»[Title/Abstract] 20
10 «carbon monoxide intoxication»[Title/Abstract] 437
9 «carbon monoxide poisoning»[Title/Abstract] 3,628
8 «carbon monoxide poisoning»[MeSH Terms] 5,703
7 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 15,046
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]
6 «HBOT»[Title/Abstract] 1,069
5 «HBO»[Title/Abstract] 3,467
4 «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract] 955
8 «hyperbaric oxygen therap*»[Title/Abstract] 4,366
2 «hyperbaric oxygen*»[Title/Abstract] 10,966
1 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] 12,532
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Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
#13  #6 AND #11 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 73
[meta analysis)/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR «controlled
clinical trial»/de) AND [humans}/lim

#12  #6 AND #11 1644
#11  #7 OR #8 OR #9 OR #10 8662
#10  (coal NEAR/3 gas NEAR/3 poisoning):ti,ab,kw 48
#9 (carbon NEAR/3 monoxide NEAR/3 poisoning):ti,ab,kw 4882
#8 (carbon NEAR/3 monoxide NEAR/3 intoxication):ti,ab,kw 853
#7 «carbon monoxide intoxication»/exp 7682
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 23522
#5 hbot:ti,ab,kw 1441
#4 hbo:ti,ab,kw 5303
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen*):ti,ab,kw 1657
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 6331
#1 «hyperbaric oxygen therapy»/exp 20883

Base de datos: Cochrane Library

Fecha de busqueda: 8/9/2022
N.° Estrategia Resultados
#1 MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode all trees 431
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 842
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen®):ti,ab,kw 212
#4 hbo:ti,ab,kw 326
#5 hbot:ti,ab,kw 263
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1211
#7 MeSH descriptor: [Retinal Artery Occlusion] explode all trees 31
#8 MeSH descriptor: [Carbon Monoxide Poisoning] explode all trees 63
#9 (carbon NEAR/3 monoxide NEAR/3 poisoning):ti,ab,kw 131
#10  (carbon NEAR/3 monoxide NEAR/3 intoxication):ti,ab,kw 51
#11 (coal NEAR/3 gas NEAR/3 poisoning):ti,ab,kw 0
#12  #7 OR #8 OR #9 OR #10 176
#13  #6 AND #11 0
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Oclusion arterial central de la retina

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
13 ((«Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 3
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/
Abstract] OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND
(«retinal artery occlusion»[MeSH Terms] OR «central retinal artery
occlusion»[Title/Abstract] OR «central retinal arterial obstruction»[Title/
Abstract])) AND (controlledclinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview|[Filter])
12 («Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 71
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND («retinal artery
occlusion»[MeSH Terms] OR «central retinal artery occlusion»[Title/Abstract]
OR «central retinal arterial obstruction»[Title/Abstract])
11 «retinal artery occlusion»[MeSH Terms] OR «central retinal artery 3,274
occlusion»[Title/Abstract] OR «central retinal arterial obstruction»[Title/
Abstract]
10 «central retinal arterial obstruction»[Title/Abstract] 6
9 «central retinal artery occlusion»[Title/Abstract] 1,418
8 «retinal artery occlusion»[MeSH Terms] 2,695
7 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 15,046
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]
6 «HBOT»[Title/Abstract] 1,069
5 «HBO»[Title/Abstract] 3,467
4 «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract] 955
3 «hyperbaric oxygen therap*»[Title/Abstract] 4,366
2 «hyperbaric oxygen*»[Title/Abstract] 10,966
1 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] 12,532
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Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
#12  #6 AND #10 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 4
[meta analysis)/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR «controlled
clinical trial»/de) AND [humans]/lim

#11  #6 AND #10 93
#10 #7 OR #8 OR #9 2363
#9 (central NEAR/4 retina NEAR/4 artery NEAR/4 obstruction):ti,ab,kw 13
#8 (central NEAR/4 retina NEAR/4 artery NEAR/4 occlusion):ti,ab,kw 52
#7 «central retina artery occlusion»/exp 2325
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 23522
#5 hbot:ti,ab,kw 1441
#4 hbo:ti,ab,kw 5303
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen®):ti,ab,kw 1657
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 6331
#1 «hyperbaric oxygen therapy»/exp 20883

Base de datos: Cochrane Library

Fecha de busqueda: 8/9/2022
N.° Estrategia Resultados
#1 MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode all trees 431
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 842
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen®):ti,ab,kw 212
#4 hbo:ti,ab,kw 326
#5 hbot:ti,ab,kw 263
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1211
#7 MeSH descriptor: [Retinal Artery Occlusion] explode all trees 31
#8 (central NEAR/4 retina NEAR/4 artery NEAR/4 occlusion):ti,ab,kw 36
#9 (central NEAR/4 retina NEAR/4 artery NEAR/4 obstruction):ti,ab,kw 1
#10 #7 OR#8 OR #9 63
#11  #6 AND #10 1
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Covid Persistente

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.°

Estrategia

Resultados

15

14

13

12

11

141

(«Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/
Abstract] OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND
(«long covid»[Title/Abstract] OR «post covid syndrome»[Title/Abstract]
OR «chronic covid 19»[Title/Abstract] OR «chronic covid»[Title/Abstract]
OR ((«covid-19»[All Fields] OR «covid-19»[MeSH Terms] OR «covid

19 vaccines»[All Fields] OR «covid 19 vaccines»[MeSH Terms] OR «covid
19 serotherapy»[All Fields] OR «covid 19 serotherapy»[Supplementary
Concept] OR «covid 19 nucleic acid testing»[All Fields] OR «covid

19 nucleic acid testing»[MeSH Terms] OR «covid 19 serological
testing»[All Fields] OR «covid 19 serological testing»[MeSH Terms]

OR «covid 19 testing»[All Fields] OR «covid 19 testing»[MeSH

Terms] OR «sars cov 2»[All Fields] OR «sars cov 2»[MeSH Terms] OR
«severe acute respiratory syndrome coronavirus 2»[All Fields] OR
«ncov»[All Fields] OR «2019 ncov»[All Fields] OR ((«<coronavirus»[MeSH
Terms] OR «coronavirus»[All Fields] OR «cov»[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND «long hauler»[Title/
Abstract]) OR «long covid 19»[Title/Abstract])

«long covid»[Title/Abstract] OR «post covid syndrome»[Title/Abstract]
OR «chronic covid 19»[Title/Abstract] OR «chronic covid»[Title/Abstract]
OR ((«covid-19»[All Fields] OR «covid-19»[MeSH Terms] OR «covid

19 vaccines»[All Fields] OR «covid 19 vaccines»[MeSH Terms] OR «covid
19 serotherapy»[All Fields] OR «covid 19 serotherapy»[Supplementary
Concept] OR «covid 19 nucleic acid testing»[All Fields] OR «covid

19 nucleic acid testing»[MeSH Terms] OR «covid 19 serological
testing»[All Fields] OR «covid 19 serological testing»[MeSH Terms]

OR «covid 19 testing»[All Fields] OR «covid 19 testing»[MeSH

Terms] OR «sars cov 2»[All Fields] OR «sars cov 2»[MeSH Terms] OR
«severe acute respiratory syndrome coronavirus 2»[All Fields] OR
«ncov»[All Fields] OR «2019 ncov»[All Fields] OR ((«coronavirus»[MeSH
Terms] OR «coronavirus»[All Fields] OR «cov»[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND «long hauler»[Title/
Abstract]) OR «long covid 19»[Title/Abstract]

«long covid 19»[Title/Abstract]

(«covid 19»[All Fields] OR «covid 19»[MeSH Terms] OR «covid

19 vaccines»[All Fields] OR «covid 19 vaccines»[MeSH Terms] OR «covid
19 serotherapy»[All Fields] OR «covid 19 serotherapy»[Supplementary
Concept] OR «covid 19 nucleic acid testing»[All Fields] OR «covid

19 nucleic acid testing»[MeSH Terms] OR «covid 19 serological
testing»[All Fields] OR «covid 19 serological testing»[MeSH Terms]

OR «covid 19 testing»[All Fields] OR «covid 19 testing»[MeSH

Terms] OR «sars cov 2»[All Fields] OR «sars cov 2»[MeSH Terms] OR
«severe acute respiratory syndrome coronavirus 2»[All Fields] OR
«ncov»[All Fields] OR «2019 ncov»[All Fields] OR ((«coronavirus»[MeSH
Terms] OR «coronavirus»[All Fields] OR «cov»[All Fields]) AND
2019/11/01:3000/12/31[Date - Publication])) AND «long hauler»[Title/
Abstract]

«chronic covid»[Title/Abstract]
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4

1,922

307

31

61



Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 8/9/2022

10 «chronic covid 19»[Title/Abstract] 44

9 «post covid syndrome»[Title/Abstract] 220

8 «long covid»[Title/Abstract] 1,722

7 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 15,052

therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT>[Title/Abstract]

6 «HBOT»[Title/Abstract] 1,07

5 «HBO»[Title/Abstract] 3,471

4 «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract] 955

3 «hyperbaric oxygen therap*»[Title/Abstract] 4,368

2 «hyperbaric oxygen*»[Title/Abstract] 10,969

1 «hyperbaric oxygenation»[MeSH Terms] 12,532

Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
#15  #6 AND #14 8
#14  #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 2979
#13  («covid 19» NEAR/1 «long hauler»):ti,ab,kw 12
#12  (covid NEAR/1 «long hauler»):ti,ab,kw 6
#11 (chronic NEAR/1 covid):ti,ab,kw 79
#10  (chronic NEAR/1 «covid 19»):ti,ab,kw 105
#9 («post covid» NEAR/1 syndrome):ti,ab,kw 360
#8  (long NEAR/1 covid):ti,ab,kw 1961
#7 «long covid»/exp 2069
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 23522
#5 hbot:ti,ab,kw 1441
#4 hbo:ti,ab,kw 5303
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen®):ti,ab,kw 1657
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 6331
#1 «hyperbaric oxygen therapy»/exp 20883
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Base de datos: Cochrane Library
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
#1 MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode all trees 431
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap*):ti,ab,kw 842
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen*):ti,ab,kw 212
#4 hbo:ti,ab,kw 326
#5 hbot:ti,ab,kw 263
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1211
#7 (long NEAR/1 covid):ti,ab,kw 111
#8 («post covid» NEAR/1 syndrome):ti,ab,kw 28
#9 (chronic NEAR/1 «covid 19»):ti,ab,kw 3
#10  (chronic NEAR/1 covid):ti,ab,kw 4
#11 (covid NEAR/1 «long hauler»):ti,ab,kw 1
#12  («covid 19» NEAR/1 «long hauler»):ti,ab,kw 1
#13  #7 OR#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 127
#14  #6 AND #13 1
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Pérdida de audicion subita

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
14 («Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 33
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/
Abstract] OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND
(«<hearing loss, sudden»[MeSH Terms] OR «sudden hearing loss»[Title/
Abstract] OR ((«Sudden»[All Fields] OR «suddenness»[All Fields])
AND «hearing disorder»[Title/Abstract]) OR «sudden deafness»[Title/
Abstract]) Filters: Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review Sort by: Most Recent
13 («Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 223
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND («hearing
loss, sudden»[MeSH Terms] OR «sudden hearing loss»[Title/Abstract]
OR ((«Sudden»[All Fields] OR «suddenness»[All Fields]) AND «hearing
disorder»[Title/Abstract]) OR «sudden deafness»[Title/Abstract])
12 «hearing loss, sudden»[MeSH Terms] OR «sudden hearing loss»[Title/ 3,822
Abstract] OR ((«Sudden»[All Fields] OR «suddenness»[All Fields]) AND
«hearing disorder»[Title/Abstract]) OR «sudden deafness»[Title/Abstract]
11 «sudden deafness»[Title/Abstract] 1,307
10 («sudden»[All Fields] OR «suddenness»[All Fields]) AND «hearing 14
disorder»[Title/Abstract]
9 «sudden hearing loss»[Title/Abstract] 1,257
8 «hearing loss, sudden»[MeSH Terms] 2,792
7 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 15,046
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]
6 «HBOT»[Title/Abstract] 1,069
5 «HBO»[Title/Abstract] 3,467
4 «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract] 955
3 «hyperbaric oxygen therap*»[Title/Abstract] 4,366
2 «hyperbaric oxygen*»[Title/Abstract] 10,966
1 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] 12,532
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Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
14 #18 AND #24 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 49
[meta analysis)/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR «controlled
clinical trial»/de) AND [humans]/lim
13 #18 AND #24 376
12 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 6161
11 (sudden NEAR/3 hearing NEAR/3 disease):ti,ab,kw 24
10 (sudden NEAR/3 hearing NEAR/3 disorder*):ti,ab,kw 28
9 (sudden NEAR/3 hearing NEAR/3 loss):ti,ab,kw 3920
8 (sudden NEAR/2 deafness):ti,ab,kw 2009
7 «sudden deafness»/exp 3345
6 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 23522
5) hbot:ti,ab,kw 1441
4 hbo:ti,ab,kw 5303
8 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen®):ti,ab,kw 1657
2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 6331
1 «hyperbaric oxygen therapy»/exp 20883
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Base de datos: Cochrane Library
Fecha de busqueda: 8/9/2022umn2Column3

N.° Estrategia Resultados
#1 MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode all trees 431
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap*):ti,ab,kw 842
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen*):ti,ab,kw 212
#4 hbo:ti,ab,kw 326
#5 hbot:ti,ab,kw 263
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1211
#7 MeSH descriptor: [Hearing Loss, Sudden] explode all trees 171
#8 (sudden NEAR/3 hearing NEAR/3 loss):ti,ab,kw 460
#9 (sudden NEAR/3 hearing NEAR/3 disorder*):ti,ab,kw 2
#10  (sudden NEAR/3 hearing NEAR/3 disease):ti,ab,kw 1
#11 (sudden NEAR/2 deafness):ti,ab,kw 255
#12  #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 591
#13  #6 AND #12 60
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Encefalopatia post-anoxémica

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados

15 ((«Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 3
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND («hypoxia
ischemia, brain»[MeSH Terms] OR «post anoxic encephalopathy»[Title/
Abstract] OR «anoxic encephalopathy»[Title/Abstract] OR «hypoxic
ischemic encephalopathy»[Title/Abstract])) AND (controlledclinicaltrial[Filter]
OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview|Filter])

14 («Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 65
therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]) AND («hypoxia
ischemia, brain»[MeSH Terms] OR «post anoxic encephalopathy»[Title/
Abstract] OR «anoxic encephalopathy»[Title/Abstract] OR «hypoxic
ischemic encephalopathy»[Title/Abstract])

13 «hypoxia ischemia, brain»[MeSH Terms] OR «post anoxic 8,884
encephalopathy»[Title/Abstract] OR «anoxic encephalopathy»[Title/
Abstract] OR «hypoxic ischemic encephalopathy»[Title/Abstract]

12 «hypoxic ischemic encephalopathy»[Title/Abstract] 3,85
11 «anoxic encephalopathy»[Title/Abstract] 331
10 «post anoxic encephalopathy»[Title/Abstract] 40

9 «hypoxia ischemia, brain»[MeSH Terms] 6,699
7 «Hyperbaric Oxygenation»[MeSH Terms] OR «hyperbaric oxygen 15,052

therap*»[Title/Abstract] OR «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract]
OR «HBO»[Title/Abstract] OR «HBOT»[Title/Abstract]

6 «HBOT»[Title/Abstract] 1,07
5 «HBO»[Title/Abstract] 3,471
4 «hyperbaric oxygen treatment»[Title/Abstract] 955
3 «hyperbaric oxygen therap*»[Title/Abstract] 4,368
2 «hyperbaric oxygen*»[Title/Abstract] 10,969
1 «hyperbaric oxygenation»[MeSH Terms] 12,5632
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Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
#12  #6 AND #10 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 5
[meta analysis)/lim OR [randomized controlled trial)/lim OR «controlled
clinical trial»/de)
#11  #6 AND #10 51
#10 #7 OR #8 OR #9 6428
#9 (hypoxic NEAR/3 ischemic NEAR/3 encephalopathy):ti,ab,kw 5764
#8 (anoxic NEAR/2 encephalopathy):ti,ab,kw 669
#7 («post anoxic» NEAR/2 encephalopathy):ti,ab,kw 90
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 23522
#5 hbot:ti,ab,kw 1441
#4 hbo:ti,ab,kw 5303
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen®):ti,ab,kw 1657
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap®):ti,ab,kw 6331
#1 «hyperbaric oxygen therapy»/exp 20883
Base de datos: Cochrane Library
Fecha de busqueda: 8/9/2022

N.° Estrategia Resultados
#1 MeSH descriptor: [Hyperbaric Oxygenation] explode all trees 431
#2 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 therap*):ti,ab,kw 842
#3 (hyperbaric NEAR/2 oxygen NEAR/2 treatmen*):ti,ab,kw 212
#4 hbo:ti,ab,kw 326
#5 hbot:ti,ab,kw 263
#6  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1211
#7 MeSH descriptor: [Hypoxia-Ischemia, Brain] explode all trees 253
#8 («post anoxic» NEAR/2 encephalopathy):ti,ab,kw 3
#9 (anoxic NEAR/2 encephalopathy):ti,ab,kw 13
#10  (hypoxic NEAR/3 ischemic NEAR/3 encephalopathy):ti,ab,kw 661
#11  #7 OR #8 OR #9 OR #10 762
#12  #6 AND #11 24
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ANEXO 2. Motivos de exclusion de estudios

Tabla 11. Motivos de exclusién en intoxicaciéon por CO

N°  Estudio bETHED

exclusién

1 Annane, D., et al. (2011). «Hyperbaric oxygen therapy for acute domestic Anterior a
carbon monoxide poisoning: two randomized controlled trials.» Intensive Wang-Ho
Care Med 37(3): 486-492.

2 Brown, M. D, et al. (2017). «Clinical Policy: Critical Issues in the Evaluation Anterior a
and Management of Adult Patients Presenting to the Emergency Wang-Ho
Department With Acute Carbon Monoxide Poisoning.» Annals of
Emergency Medicine 69(1): 98-107.e106.

3 Buckley, N. A, et al. (2005). «<Hyperbaric oxygen for carbon monoxide Anterior a
poisoning: a systematic review and critical analysis of the evidence.» Wang-Ho
Toxicol Rev 24(2): 75-92.

4 Buckley, N. A, et al. (2011). «<Hyperbaric oxygen for carbon monoxide Anterior a
poisoning.» Cochrane Database Syst Rev 2011(4): Cd002041. Wang-Ho

5 Cao, H., et al. (2021). «The Effect of Adding Transcranial Direct Current No evalla
Stimulation to Hyperbaric Oxygen Therapy in Patients With Delayed HBOT
Encephalopathy After Carbon Monoxide Poisoning: A Randomised
Controlled Trial.» Frontiers in Neurology 12.

6 Casillas, S., et al. (2019). «Effectiveness of Hyperbaric Oxygenation Versus Anterior a
Normobaric Oxygenation Therapy in Carbon Monoxide Poisoning: A Wang-Ho
Systematic Review.» Cureus 11(10): €5916.

7 De Wolde, S. D., et al. (2021). «The Effects of Hyperbaric Oxygenation on Revision
Oxidative Stress, Inflammation and Angiogenesis.» Biomolecules 11(8). narrativa

8 Ducassé, J. L., et al. (1995). <Non-comatose patients with acute carbon Anterior a
monoxide poisoning: hyperbaric or normobaric oxygenation?» Undersea Wang-Ho
Hyperb Med 22(1): 9-15.

9 Hampson, N. B., et al. (2006). «A prospective, randomized clinical trial Anterior a
comparing two hyperbaric treatment protocols for carbon monoxide Wang-Ho
poisoning.» Undersea Hyperb Med 33(1): 27-32.

10 Hampson, N. B., et al. (2001). «Carbon monoxide poisoning: interpretation No evalta
of randomized clinical trials and unresolved treatment issues.» Undersea HBOT
& hyperbaric medicine: journal of the Undersea and Hyperbaric Medical
Society, Inc 28(3): 157-164.

11 Lin, C. H., et al. (2018). «Treatment with normobaric or hyperbaric oxygen Anterior a
and its effect on neuropsychometric dysfunction after carbon monoxide Wang-Ho
poisoning: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials.» Medicine (Baltimore) 97(39): e12456.

12 Mathieu, D., et al. (2017). «Tenth European Consensus Conference on Anterior a
Hyperbaric Medicine: recommendations for accepted and non-accepted Wang-Ho

clinical indications and practice of hyperbaric oxygen treatment.» Diving
Hyperb Med 47(1): 24-32.
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Tabla 11. Motivos de exclusion en intoxicaciéon por CO

N°  Estudio Motivo de

exclusién

13 Murad, M. H., et al. (2014). «Using GRADE for evaluating the quality of No evalta
evidence in hyperbaric oxygen therapy clarifies evidence limitations.» J Clin HBOT
Epidemiol 67(1): 65-72.

14 Qin, L., et al. (2017). «Efficacy of Combined XingZhi-YiNao Granules Anterior a
and Hyperbaric Oxygen Therapy for Cognition and Motor Dysfunction Wang-Ho
in Patients with Delayed Encephalopathy after Acute Carbon Monoxide
Poisoning.» Evidence-based Complementary and Alternative Medicine
2017.

15 Raphael, J. C., et al. (1989). «Trial of normobaric and hyperbaric oxygen for Anterior a
acute carbon monoxide intoxication.» Lancet 2(8660): 414-419. Wang-Ho

16 Saunders, P. J. (2003). «<Hyperbaric oxygen therapy in the management of Anterior a
carbon monoxide poisoning, osteoradionecrosis, burns, skin grafts, and Wang-Ho
crush injury.» Int J Technol Assess Health Care 19(3): 521-525.

17 Scheinkestel, C. D., et al. (1999). «Hyperbaric or normobaric oxygen for Anterior a
acute carbon monoxide poisoning: a randomised controlled clinical trial.» Wang-Ho
Med J Aust 170(5): 203-210.

18 Schnittger, V., et al. (2004). «Effects of carbon monoxide poisoning on Anterior a
neutrophil responses in patients treated with hyperbaric oxygen.» Journal of Wang-Ho
Investigative Medicine 52(8): 523-530.

19 Thom, S. R., et al. (1995). «Delayed neuropsychologic sequelae after carbon Anterior a
monoxide poisoning: prevention by treatment with hyperbaric oxygen.» Ann Wang-Ho
Emerg Med 25(4): 474-480.

20 Wang, H., et al. (2016). «Combination of butylphthalide with umbilical No evalta
mesenchymal stem cells for the treatment of delayed encephalopathy after HBOT
carbon monoxide poisoning.» Medicine (Baltimore) 95(49): e5412.

21 Wang, R., et al. (2021). «Effects of early ulinastatin injection combined No evalta
with hyperbaric oxygen on myocardial enzymes and cognitive function in HBOT
patients with acute moderate and severe carbon monoxide poisoning.»

Indian Journal of Pharmaceutical Sciences 83: 168-173.

22 Weaver, L. K., et al. (2002). «Hyperbaric oxygen for acute carbon monoxide Anterior a
poisoning.» N Engl J Med 347(14): 1057-1067. Wang-Ho

23 Weaver, L. K., et al. (2007). «Carbon monoxide poisoning: Risk factors for Anterior a
cognitive sequelae and the role of hyperbaric oxygen.» American Journal of Wang-Ho

Respiratory and Critical Care Medicine 176(5): 491-497.
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Tabla 12. Motivos de exclusién en CRAO

N°  Estudio Motivo de
exclusién
1 Arnold, A. C. and L. A. Levin (2002). «Treatment of ischemic optic No evalua
neuropathy.» Seminars in Ophthalmology 17(1): 39-46. HBOT
2 Hwang, K. (2016). «<Hyperbaric Oxygen Therapy to Avoid Blindness From Sin
Filler Injection.» J Craniofac Surg 27(8): 2154-2155. resultados
Tabla 13. Motivos de exclusiéon en Covid persistente
N°  Estudio LATICD
exclusién
1 Jimeno-Almazan, Amaya et al. «<Post-COVID-19 Syndrome and the Revision
Potential Benefits of Exercise.» International journal of environmental narrativa
research and public health vol. 18,10 5329. 17 May. 2021, doi:10.3390/
ijerph18105329
2 Joli, J., et al. (2022). «Post-COVID-19 fatigue: A systematic review.» Front No
Psychiatry 13: 947973. comparador
3 Nct (2021). «Safety and Efficacy of Hyperbaric Oxygen Therapy for Long No
COVID Syndrome.» https://clinicaltrials.gov/show/NCT04842448. resultados
4 Robbins, T., et al. (2021). «Hyperbaric oxygen therapy for the treatment of No
long COVID: early evaluation of a highly promising intervention.» Clin Med comparador
(Lond) 21(6): 629-e632.
5 Zant, A. E., et al. (2022). «Hyperbaric oxygen therapy to treat lingering No
COVID-19 symptoms.» Undersea & hyperbaric medicine: journal of the comparador
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Tabla 14. Motivos de exclusion en PAS

N°  Estudio Motivo de

exclusién

1 Aggarwal, S., M. Pawar, and N. Banerjee, Role of hyperbaric oxygen No ECA
therapy in sudden sensory neural hearing loss (SSNHL). Journal of
Anaesthesiology Clinical Pharmacology, 2010. 26(2): p. 240-242.

2 Alimoglu, Y., et al., Efficacy comparison of oral steroid, intratympanic Incluidos en
steroid, hyperbaric oxygen and oral steroid + hyperbaric oxygen treatments RS
in idiopathic sudden sensorineural hearing loss cases. European archives of
oto-rhino-laryngology, 2011: p. [ ahead of print].

3 Avristeriglou, M., et al., Sudden hearing loss and hyperbaric oxygen therapy. Congreso
5th European Congress of Oto-Rhino-Laryngology Head and Neck Surgery
(EUFOS) . Rhodes, Kos, Greece, 11-16 September, 2004, 2004: p. 63,

Abstract No. FP045.

4 Bennett, M., T. Kertesz, and P. Yeung, Hyperbaric oxygen therapy for idiopathic Actualizado
sudden sensorineural hearing loss and tinnitus: a systematic review of en Bennet
randomized controlled trials. J Laryngol Otol, 2005. 119(10): p. 791-8. 2012

5 Bennett, M.H., T. Kertesz, and J.P. Lehm, Hyperbaric oxygen therapy for Actualizado
sudden sensorineural hearing loss. ANZCTR [accessed 11 July 2012], 2009. en Bennet

2012

6 Bennett, M.H., T. Kertesz, and P. Yeung, Hyperbaric oxygen for idiopathic Actualizado
sudden sensorineural hearing loss and tinnitus. Cochrane Database Syst en Bennet
Rev, 2005(1): p. Cd004739. 2012

7 Cavallazzi, G., L. Pignataro, and P. Capaccio, Italian experience in Congreso
hyperbaric oxygen therapy for idiopathic sudden sensorineural hearing (incluido en
loss. Proceedings of the international joint meeting on hyperbaric and RS)
underwater medicine . Bologna, italy, 1996, 1996: p. 646-649.

8 Cekin, E., et al., Effectiveness of hyperbaric oxygen therapy in management Incluido en
of sudden hearing loss. J Laryngol Otol, 2009. 123(6): p. 609-12. RS

9 Chi, T.H., et al., Does the addition of hyperbaric oxygen therapy to Incluido en
conventional treatment modalities influence the outcome of soldiers with RS
idiopathic sudden sensorineural hearing loss? Journal of the Royal Army
Medical Corps, 2018. 164(2): p. 69-71.

10 Cho, I., et al., Comparison of Two Different Treatment Protocols Using Incluido
Systemic and Intratympanic Steroids with and without Hyperbaric en RS de
Oxygen Therapy in Patients with Severe to Profound Idiopathic Sudden Joshua
Sensorineural Hearing Loss: A Randomized Controlled Trial. Audiol
Neurootol, 2018. 23(4): p. 199-207.

11 Conlin, A.E. and L.S. Parnes, Treatment of sudden sensorineural hearing Incluye
loss |. A systematic review. Archives of Otolaryngology - Head and Neck estudios
Surgery, 2007. 133(6): p. 573-581. incluido

en RS de
Bennet y
Rhee

12 Cvorovic, L., et al., Randomized prospective trial of hyperbaric oxygen ECA Inlcuido

therapy and intratympanic steroid injection as salvage treatment of sudden en Lei 2021

sensorineural hearing loss. Otol Neurotol, 2013. 34(6): p. 1021-6.
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Tabla 14. Motivos de exclusion en PAS

N°  Estudio Motivo de

exclusién

13 Dauman, R., et al., [Sudden deafness: a randomized comparative study of Articulo en
2 administration modalities of hyperbaric oxygenotherapy combined with francés
naftidrofuryl]. Rev Laryngol Otol Rhinol (Bord), 1993. 114(1): p. 53-8.

14 Dova, S., et al., The effectiveness of hyperbaric oxygen therapy on the final No ECA
outcome of patients with sudden sensorineural hearing loss. American Journal
of Otolaryngology - Head and Neck Medicine and Surgery, 2022. 43(5).

15 Filipo, R., et al., Hyperbaric oxygen therapy with short duration Estudios
intratympanic steroid therapy for sudden hearing loss. Acta Otolaryngol, incluidos en
2012. 132(5): p. 475-81. RS

16 Gulustan, F, et al., Intratympanic steroid injection and hyperbaric oxygen No ECA
therapy for the treatment of refractory sudden hearing loss. Brazilian journal
of otorhinolaryngology. (no pagination), 2016, 2016. Date of Publication:

August 24.

17 Hosokawa, S., et al., Hyperbaric Oxygen Therapy as Concurrent Treatment Retrospectivo
with Systemic Steroids for Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing
Loss: A Comparison of Three Different Steroid Treatments. Audiology and
Neurotology, 2018. 23(3): p. 145-151.

18 Hu, Y., et al., [The efficacy of hyperbaric oxygen in the treatment of sudden En chino
sensorineural hearing loss]. Lin Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai Ke Za
Zhi, 2020. 34(6): p. 521-523;527.

19 Kong, S.Y., et al., The use of hyperbaric oxygen in evidence-based treatment. En chino
Chinese Journal of Evidence-Based Medicine, 2007. 7(1): p. 71-74.

20 Krajcovicova, Z., et al., Efficacy of hyperbaric oxygen therapy as a Incluido
supplementary therapy of sudden sensorineural hearing loss in the Slovak en RS de
Republic. Undersea Hyperb Med, 2018. 45(3): p. 363-370. Joshua

21 Kuo, T.C., et al., Intratympanic steroid injection versus hyperbaric oxygen Estudios
therapy in refractory sudden sensorineural hearing loss: a meta-analysis. incluidos en
Eur Arch Otorhinolaryngol, 2022. 279(1): p. 83-90. Lei 2021

22 Liu, Y., et al., [The effect of hyperbaric oxygen therapy to different degree of En chino
hearing loss and types of threshold curve in sudden deafness patients]. Lin
Chung Er Bi Yan Hou Tou Jing Wai Ke Za Zhi, 2010. 24(19): p. 890-4.

23 Ma, R., H. Yu, and X. Wang, Evaluation on clinical efficacy of hyperbaric En chino
oxygenation in treatment of sudden deafness: A Meta-analysis. Journal of
Jilin University Medicine Edition, 2017. 43(2): p. 298-305.

24 Piniara, A., et al., HYPERBARIC OXYGEN THERAPY COMBINED WITH No permite
STEROID TREATMENT FOR SUDDEN SENSORINEURAL HEARING LOSS: analizar
a PROSPECTIVE RANDOMIZED CLINICAL TRIAL. Journal of hearing efecto de
science, 2022. 12(1): p. 9-20. HBOT solo

25 Sun, H., et al., Comparison of intratympanic dexamethasone therapy No ECA
and hyperbaric oxygen therapy for the salvage treatment of refractory
high-frequency sudden sensorineural hearing loss. American journal of
otolaryngology - head and neck medicine and surgery, 2018.

26 Suzuki, H., et al., Prostaglandin E1 versus steroid in combination with No ECA

hyperbaric oxygen therapy for idiopathic sudden sensorineural hearing loss.

Auris, nasus, larynx, 2008. 35(2): p. 192-197.
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Tabla 15. Motivos de exclusion en encefalopatia post-anoxémica

N°  Estudio Motivo de
exclusién

1 He, Z.L. and Y.Z. Song, Clinical efficacy of hyperbaric oxygen treatment of Estudio no
neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy. Journal of practical medical localizado
techniques, 2005. 12(17): p. 2431-2432.

2 Wang, X., et al., Monosialotetrahexosylganglioside sodium combined with No trata
hyperbaric oxygen on nervous system development and brain physiology Encefalopatia
in children with hypoxic ischemic encephalopathy. American journal of post-anoxémica
translational research, 2021. 13(4): p. 3833-3838.

3 Gong, X.B., et al., Efficacy and Prognosis of Hyperbaric Oxygen as No trata
Adjuvant Therapy for Neonatal Hypoxic-Ischemic Encephalopathy: A Encefalopatia
Meta-Analysis Study. Frontiers in Pediatrics, 2022. 10. post-anoxémica

4 Liu, Z., T. Xiong, and C. Meads, Clinical effectiveness of treatment with No trata
hyperbaric oxygen for neonatal hypoxic-ischaemic encephalopathy: Encefalopatia

systematic review of Chinese literature. Bmj, 2006. 333(7564): p. 374.

post-anoxémica
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ANEXO 3. Caracteristicas Revisiones sistematicas incluidas

Revision Objetivo

Estudios incluidos/participantes/
comparadores

Resultados

Conclusiones

Wang et al. Determinar el efecto

(132) de la HBOT sobre las
secuelas neuroldgicas y
la mortalidad por todas
las causas en pacientes
con intoxicacién por CO
por todas las causas.

7 ECA
2023 participantes

Comparadores: NBOT, NBOT+HBOT,
HBOT diferentes niUmeros de
sesiones
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Tasa de recuperacion: RR = 0,92
(IC 95% = 0,78 - 1,08; p = 0,307)
Tasa de secuelas moderadas:

RR =0,95 (IC 95% = 0,78 - 1,16;
p = 0,639)

Tasa de secuelas severas:

RR =2,15 (IC 95% = 0,44 - 10,40;
p = 0,269)

Tasa de mortalidad: RR = 0,90
(IC95% = 0,32 - 2,53; p = 0,841)

Tasa de astenia: RR = 1,11

(IC 95% = 0,84 - 1,47; p = 0,468)
Tasa de dolor de cabeza:

RR =1,07 (IC 95% = 0,75 - 1,52;
p =0,723)

Tasa problemas memoria:

RR = 1,05 (IC 95% = 0,60 — 1,84;
p = 0,867

Tests neuropsicoldgicos: block design
(DM = 3,95; IC 95% = 2,99 — 4,90;
p < 0,001) trail making (DM = 3,03;
IC 95% = 1,10 -4,96;

p = 0,002) digit span (DM = 0,55;
IC 95% =-2,22 - 3,32; p = 0,698)
digit-symbol (DM = 0,96;

IC 95% =-0,44 - 2,35; p = 0,179)

Los resultados de este estudio
indican que la HBOT tiene
menor riesgo de deterioro de la
memoria en comparacion con
la NBOT, y que el tratamiento
con HBOT en 2 sesiones tuvo
mayor riesgo de deterioro de la
memoria en comparacion con
la HBOT en 1 sesion. Ademas,
los pacientes que recibieron
HBOT obtuvieron mejores
puntuaciones en las subpruebas
neuropsicolégicas de disefio de
blogues y creacién de pistas
que los que recibieron NBOT.
Los resultados de este estudio
deben confirmarse mediante

la realizacion de ECA a gran
escala.



Estudios incluidos/participantes/

Revisién Objetivo Resultados Conclusiones

comparadores
Wan-Ho etal.  proporcionar una 8 ECA 1-HBOT vs. NBOT Las terapias con HBOT podrian
133) visién general de la no ser tratamientos eficaces para

HBOT para pacientes
con intoxicacién por
CO. Evaluar el efecto
de NBOT y HBOT
sobre la mortalidad,
la recuperacion

de la cefalea, la
fatiga general y las
secuelas neurolégicas
en pacientes con
intoxicacién por CO.

1785 participantes
Comparaciones
NBOT vs. 1-HBOT*
NBOT vs. 2-HBOT*
NBOT vs. 3-HBOT*
1-HBOT* vs. 2-HBOT*

Mortalidad:
(RR=1,22;1C 95% = 0,34 - 4,33)

Mejora dolor cabeza:
(RR=0,92;1C 95% = 0,77 - 1,10)

Fatiga:
(RR=1,12; IC 95% = 0,86 — 1,45)

2-HBOT vs. NBOT

Mortalidad:
(RR =2,78; IC 95% = 0,57 — 13,54)

Mejora dolor cabeza:
(RR =0,75; IC 95% = 0,60 — 0,95)

Fatiga:
(RR =1,44; 1C 95% = 1,09 - 1,91)

2-HBOT vs. 1-HBOT

Mortalidad:

(RR =2,28;1C 95% = 0,69 - 7,54)
Mejora dolor cabeza:

(RR =0,82; IC 95% = 0,65 — 1,04)
Fatiga:

(RR=1,29;1C 95% = 1,03 - 1,62)
Recuperacion memoria:
(RR=1,80;1C 95% = 1,01 - 3,19)

Problemas concentracion:
(RR=1,85;1C 95% = 1,19 - 2,89)

los pacientes con intoxicacién
por CO, independientemente del
tipo de resultados. Por lo tanto,
los médicos deben reflexionar y
considerar mas detenidamente
antes de recomendar la HBOT a
los pacientes.
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Estudios incluidos/participantes/

Revisién Objetivo Resultados Conclusiones
comparadores

Rosignoli Realizar una RS y un 3+1 estudios: 3 incluidos en RS + MA Aunque algunos estudios

et al. (144) MA, ademéas de analizar estudio retrospectivo AV final: DM = -0.05 individuales concluyen que

Wu et al. (75)

datos retrospectivos en
nuestro propio centro
de atencion terciaria, en
relacion con la eficacia
de la HBOT en el
tratamiento de la CRAO.

Proporcionar una
referencia de tratamiento
para el uso de la
oxigenoterapia en
pacientes con oclusion
arterial de la retina.

344 participantes
Comparador: No HBOT

7 estudios (6 para HBOT)
251 pacientes (211 para HBOT)
Comparador: No oxigenoterapia
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(IC95% =-0,51-0,41; p=0,83)
AV cambio: DM = 0,13

(IC95% =-0,27 - 0,53; p = 0,52)
Estudio retrosp.

AV final: DM = 0,34

(IC 95% = 0,19 - 0,49; p < 0,001)

AV cambio: DM = 0,19
(IC 95% = 0,07 - 0,31; p = 0,002)

AV mejora: OR = 5,61
(IC 95% = 3,60 - 8,73; p < 0,001)

el tratamiento precoz de los
pacientes con CRAO con HBOT
mejora la AV final, nuestro
meta-andlisis, asi como el
estudio retrospectivo no logran
replicar una conclusién similar.

Desde una perspectiva clinica, la
oxigenoterapia es un tratamiento
descongestivo prometedor para
conseguir una mejoria de la

AV y unos resultados clinicos
favorables en los pacientes

con CRAO. Teniendo en cuenta
todas las pruebas, el oxigeno
hiperbarico al 100% y mas

de 9 horas de duracion del
tratamiento es un curso clinico
eficaz.



Revision

Objetivo

Estudios incluidos/participantes/
comparadores

Resultados

Conclusiones

Bennet et al.
118)

Erygit et al.
160)

Evaluar la evidencia

sobre el beneficio de la
HBOT en el tratamiento
de pérdida de audicién
sensorineural y crénico

Evaluar la efectividad
afiadir HBOT al
tratamiento con
corticoesteroides en el
tratamiento de pacientes
con PAS

7 estudios (6 ECA 'y 1 ensayo
controlado pseudoaleatorizado.

392 grupo HBOT y 185 grupo control)

Control: Vasolidator, no tratamiento,
corticosteroides, tratamiento
simulado) y tratamiento farmacolégico

16 estudios (2 ECA, 2 cohortes
prospectivas, un ensayo comparativo
de eficacia, 10 estudios de cohortes
retrospectivas, 1 serie de casos
retrospectiva)

580 grupo Corticosteroides+HBOT

1759 grupo solo corticosteroides
control: prednisolona oral,
dexametasona oral, dexametasona
IT, inyeccion de El sin especificar,
metilprednisolona intravenosa

Mejora media en ATP en todas las
frecuencias.

Control: -0,7 - 22,3 dB

HBOT: 1,5 - 29,8 mayor

Mejora > 50% en ATP

RR =1,53 (IC 95% = 0,85 - 2,78)
Mejora > 25% en ATP

RR =1,39 (IC 95% = 1,05 - 1,84)

Se ha observado una mejora de
la audicién en personas con PAS
grave, aunque la significancia
clinica no es clara.

En vista del modesto numero
de pacientes, las deficiencias
metodoldgicas y la informacion
deficiente, este resultado debe
interpretarse con cautela.

No existen pruebas de un efecto
beneficioso del HBOT en la

PAS crénica o el tinnitus y no

se recomienda el uso del HBOT
para este fin.
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Revision

Objetivo

Estudios incluidos/participantes/
comparadores

Resultados

Conclusiones

Joshua et al.

(az4)

Rhee et al.
(177)

Evaluar la efectividad
de afnadir HBOT

al tratamiento
corticoesteroides

en pacientes con

PAS comparado

con el tratamiento
corticoesteroides solo

Comparar HBOT + TM
vs. TM

3 ECA

88 grupo HBOT+corticoesteroides y
62 grupo solo esteroides

Metilprednisolona+dexamentasona IT,
prednisolona + metilprednisolona IT y
metilprednisolona IV (oral)

19 estudios (14 comparativos
retrospectivos, 3 ECA y
2 comparativos)

1055 participantes en el grupo
HBOT+TM y 1346 en el grupo TM.

Comparadores: betametasona,
dexametasona, prednisona,
metilprednisolona e hidrocortisona
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Los pacientes tratados con
HBOT+esteroides mostraron una
mejora mayor estadisticamente
significativa en la ganancia absoluta
de audicion respecto al grupo tratado
solo con esteroides (DM = 10.3 dB;
IC 95% =6,5-14,1; p < 0,001). El
odds ratio (OR) de la recuperacion de
audicion, considerando una ganancia
> 10 dB fue 4,3 veces mayor en el
grupo que recibia HBOT frente a los
que no lo recibieron.

Los resultados de recuperacion

de audiciéon completa y cualquier
recuperacion de audicién mostraron
que el tratamiento de HBOT+TM era
superior al tratamiento solo con TM,
en ambos casos. También se observd
que en los resultados de ganancia
absoluta de audicion la HBOT+TM
también era superior que la TM.

Los resultados sugieren la
utilidad terapéutica de la HBOT
en pacientes adultos con PAS.

La adicién de HBOT ala TM

es una opcion de tratamiento
razonable para la PAS, en
particular para aquellos
pacientes con pérdida de
audicion de grave a profunda al
inicio del tratamiento y aquellos
que se someten a HBOT como
tratamiento de rescate con una
duracién prolongada. Deben
aplicarse criterios 6ptimos para
la seleccién de pacientes y un
régimen estandarizado para la
HBOT en la practica rutinaria,
con ensayos futuros para
investigar el beneficio maximo
del tratamiento.



Revision Objetivo

Estudios incluidos/participantes/
comparadores

Resultados

Conclusiones

Lei et al.

con PAS refractaria

Analizar la eficacia de la
181) HBOT como tratamiento
de rescate en pacientes

6 estudios (2 ECA, 2 cohortes
retrospectivas y 1 ensayo clinico no
aleatorizado) /173 participantes en el
grupo HBOT y 165 participantes en el
grupo control/

Grupo control: El (dexametasona en
4 estudios o metilprednisolona en
otros 2 estudios)

Los resultados no mostraron
diferencias estadisticamente
significativas entre HBOT vy el grupo El
en la mejora de la audicion (RR = 1,09;
IC 95% = 0,83 - 1,42; p = 0,55) ni en
mejoras en la ATP (DM = 0,55; IC 95%
=-1,76 - 2,86; p = 0,64)

Tanto el tratamiento con HBOT
como con El ofrecen beneficio
para el tratamiento con PAS
refractaria, sin que haya
diferencias estadisticamente
significativas entre ambas
modalidades. Son necesarios
mas ECA que incluyan tamafios
muestrales grandes para
demostrar la superioridad de uno
de los estos dos tratamientos.

ATP: Audiometria de Tonos puros; AV: Agudeza visual; CRAO: Oclusion de la arteria central de la retina; dB: Decibelios; DM: Diferencia de medias; ECA: Ensayo Clinico
Aleatorizado; El: Esteroides Intratimpanicos; HBOT: Oxigenoterapia hiperbarica (1,2 o 3 sesiones); IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; MA: Meta-analisis; NBOT:
Oxigenoterapia normobérica; OR: Odds ratio; PAS: Pérdida de Audicion Subita; RR: Riesgo relativo; RS: Revision sistematica; TM: Terapia Médica.
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ANEXO 4. Calidad Revisiones sistematicas incluidas

item Bennet2012 Erygit2018 Joshua 2022 2'6"; 23192 Wang 2019 Wan-Ho 2022 Rosignoli 2022 Wu 2018
1 Si Si Si Si Si Si Si Si Si
2 Si No Si No No No Si No No
3 Si No Si Si Si Si Si Si Si
4 Si Si Si Si Si Si Parcial Si Si Parcial Si Parcial
5) Si Si Si Si NI Si Si Si Si
6 No NI Si NI NI Si Si Si Si
7 Si No Si Si Si No No No No
8 Si Si Si Si Si Si Si No Si
9
9a Si Si Si Si Si No Si Solo incluye EINA Si
9b NA Si Si Si Solo incluye Solo incluye No Solo incluye
ECA ECA ECA
10 No No No No No No No No No
11 No MA
11a Si Si Si Si Si Si No MA No
11b No MA No
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Lei Rhee

item Bennet2012 Erygit2018 Joshua 2022 2021 2018 Wang 2019 Wan-Ho 2022 Rosignoli 2022 Wu 2018
12 No NA No No No No Si No Si
13 Si Si Si No Si No Si No Si
14 Si NA sl Si Si Si Si Si No
15 NA NA NA Si Si Si Si No Si
16 Si Si Si Si Si No Si Si Si

ECA: Ensayo clinico aleatorizado. EINA: Estudios no aleatorizados. MA: Meta-andlisis. NA: No aplica
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Explicacion items AMSTAR (131)

1.¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen los componentes PICO?

2.;El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica
cualquier desviacion significativa del protocolo?

3.¢Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

4.;Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?

5.¢Los autores de la revision realizaron la seleccién de estudios por duplicado?

6.¢Los autores de la revision realizaron la extraccién de datos por duplicado?

7.¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

8.¢Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?

9.¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
9a.Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

9b.Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

10.¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los estudios incluidos en la revisiéon?

11.Si se realizdé un meta-andlisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos apropiados para la combinacién estadistica de resultados?
11a. Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)

11b. Estudios No Aleatorizados de Intervencion (EINA)

12.Si se realizdé un meta-andlisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
meta-andlisis u otra sintesis de evidencia?

13.¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de la revision?
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Explicacién items AMSTAR (131)

14.¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacién satisfactoria y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?

15.Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

16.¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiacién recibido para llevar a cabo la
revisiéon?
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