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RESUMEN

Antecedentes

La mayoria de los accidentes cerebrovasculares son provocados por deficiencia de flujo sanguineo al cerebro (isquemia), lo que
resulta en una reduccion del oxigeno disponible y posterior muerte celular. Se ha postulado que la oxigenoterapia hiperbarica
(OTHB) puede reducir el volumen del cerebro que morira, al aumentar enormemente el oxigeno disponible y asi mejorar el
resultado mediante la reduccidn del edema cerebral. Algunos centros estan utilizando la OTHB en forma rutinaria para tratar el
accidente cerebrovascular.

Objetivos
Evaluar la efectividad y la seguridad de la OTHB complementaria en el tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico
agudo.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Accidentes Cerebrales Vasculares (Cochrane Stroke
Group) (Gltima basqueda el 9 de enero de 2004), el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register
of Controlled Trials, CENTRAL) (The Cochrane Library, Nimero 3, 2004), MEDLINE (desde 1966 hasta julio de 2004),
EMBASE (desde 1980 hasta julio de 2004), CINAHL (desde 1982 hasta julio de 2004) y DORCTHIM (Base de datos de ensayos
controlados aleatorios en medicina hiperbarica [Database of Randomised Controlled Trials in Hyperbaric Medicine]) (desde el
comienzo hasta 2004). Se realizaron busquedas manuales en revistas y actas de congresos, se realizaron basquedas en las listas
de referencias de los articulos y se establecid contacto con los investigadores para identificar estudios publicados e inéditos
adicionales.

Criterios de seleccion
Se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios que compararon el efecto de la OTHB complementaria con ninguna OTHB
(ningdn tratamiento o simulacro).

Recopilacién y analisis de datos
Dos autores, de forma independiente, utilizaron los formularios estandarizados para extraer los datos. Se evalug la validez interna
de cada ensayo y las diferencias se resolvieron mediante discusion. Se extrajeron los datos y se introdujeron en RevMan 4.2.

Resultados principales

Tres ensayos controlados aleatorios (106 participantes) cumplieron con los criterios de inclusidn. La calidad metodoldgica de los
ensayos vario, pero generalmente era alta. Los datos se pudieron agrupar para un nimero limitado de resultados clinicamente
importantes. No hubo diferencias significativas en la tasa de mortalidad a los seis meses en aquellos que recibieron OTHB en
comparacion con el grupo control (riesgo relativo 0,61; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,17 a 2,2; valor de P 0,45). Dos de
las 15 medidas de la escala de discapacidad y funcionalidad indicaron una mejoria después de la OTHB, ambas después del
seguimiento de un afio: la Escala de discapacidad de Trouillas media fue inferior con la OTHB (diferencia de medias [DM] 2,2
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puntos de reduccion con OTHB, IC del 95%: 0,15 a 4,3; valor de P 0,04) y la escala de Orgogozo media fue més alta (DM 27,9
puntos; 1C del 95%: 4,0 a 51,8; valor de P 0,02). Estas mejoras no se reflejaron en otros ensayos o escalas funcionales.

Conclusiones de los autores

Esta revisién sistematica no ha encontrado pruebas que indiquen que la OTHB mejore los resultados clinicos, al aplicarla durante
la presentacion aguda del accidente cerebrovascular isquémico. Mientras las pruebas de los tres ensayos controlados aleatorios
son insuficientes para proporcionar guias claras para la practica, el beneficio clinico no parece probable. Se necesita investigacion
adicional para definir mejor la funcién de la OTHB en este trastorno.

—

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Pocas pruebas de que los pacientes con accidente cerebrovascular se beneficien de la oxigenoterapia hiperbérica.

La oxigenoterapia hiperbarica (OTHB) es un tratamiento disefiado para aumentar el suministro de oxigeno a la parte del cerebro
afectado por el accidente cerebrovascular y reducir la extension de dafio irreversible. La OTHB implica que los pacientes respiren
oxigeno puro en una camara especialmente disefiada (como las que se utilizan para los buzos de aguas profundas que sufren
problemas de presion después de ascender a la superficie). Esta revision encontrd solo tres ensayos aleatorios con un nimero
limitado de participantes. Se ha estudiado a muy pocos pacientes como para afirmar si la OTHB reduce las perspectivas de muerte
y s6lo un ensayo sugirié mejoras en la capacidad de realizar las tareas cotidianas. En general, por el momento existen muy pocas
pruebas que apoyen el uso de la OTHB para pacientes con accidente cerebrovascular.

[—1

ANTECEDENTES

El accidente cerebrovascular puede definirse como un déficit
neurolégico subito, presuntamente de origen vascular (Bath
2000). Es una causa importante de mortalidad en todo el mundo,
que ocasiond aproximadamente 4,4 millones de muertes en
1990 (Murray 1997), y una causa principal de discapacidad.
Cerca de un tercio de los supervivientes requiere ayuda
significativa para las actividades de la vida diaria al afio después
del evento (Bamford 1991; Bath 2000).

El accidente cerebrovascular se divide en dos subgrupos
amplios: isquémico (deficiencia de flujo sanguineo) y
hemorragico (sangrado dentro del cerebro); el primero es
responsable del 73% al 86% de todo los casos (Sudlow 1997).
En promedio, el accidente cerebrovascular isquémico tiene una
tasa de mortalidad menor que el accidente cerebrovascular
hemorragico (23% versus 62% al afio) y el tratamiento difiere
para los dos subgrupos (Bamford 1991; Bath 2000). Por
consiguiente, es aconsejable el diagndstico precoz y preciso.
Dado que la evaluacion clinica es poco segura para determinar
el tipo de accidente cerebrovascular, se requiere el diagndstico
por imagen (preferentemente mediante examen de tomografia
computarizada [TC]) para realizar un tratamiento &éptimo
(Wardlaw 2004).

Durante un evento isquémico cerebral el tejido neurolégico
sufre de hipoxia. Cuando la hipoxia se prolonga, las neuronas
pierden su capacidad para mantener la homeostasis iénica. Los
radicales libres del oxigeno se acumulan y degradan las
membranas celulares (Ikeda 1990; Siesjo 1989); los cambios

irreversibles resultan en una muerte celular inevitable. Estos
cambios pueden ocurrir rdpidamente y antes de que pueda
instituirse el tratamiento, aunque en algunos pacientes los
sintomas empeoran gradualmente en cuestion de horas o dias
(Robertson 1989). Esta Gltima observacion sugiere que quiza
sea beneficioso el tratamiento cuidadoso de los factores
hemodinamicos, respiratorios y metabdlicos disefiados para
mantener la oxigenacion. En efecto, los protocolos de
tratamiento intensivo del accidente cerebrovascular y el
tratamiento antiplaquetario han demostrado influir positivamente
en los resultados (CASTCG 1997; ISTCG 1997; SUTC 2004).

La oxigenoterapia hiperbarica (OTHB) es una terapia
complementaria que se ha propuesto para el tratamiento del
accidente cerebrovascular isquémico (Hart 1971; Ingvar 1965).
La OTHB es la administracién terapéutica de oxigeno al 100%
a presiones ambientales superiores a 1,0 atmdsfera absoluta
(ATA). La administracién incluye la colocacion del paciente
en un recinto hermético, el incremento de la presién dentro de
ese recinto y la administracién de oxigeno al 100% para la
respiracion. De esta forma es posible administrar una mayor
presidn parcial de oxigeno a los tejidos. Habitualmente, los
tratamientos incluyen presurizacién entre 1,5 ATA 'y 3,0 ATA
durante periodos de entre 60 minutos y 120 minutos, una o dos
veces al dia.

Los beneficios potenciales de la OTHB incluyen inversion de
la hipoxia mediante mayor suministro de oxigeno, reduccion
del edema cerebral (Hills 1999; Sukoff 1982), y varios efectos
especificos de la hiperoxia que incluyen reduccion de la
peroxidacién lipidica, inhibicion de la activacion leucocitaria
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y restauracion de la barrera hematoencefalica funcional (Mink
1995a; Mink 1995b; Thom 1993). Se ha propuesto que la OTHB
protege al tejido cerebral con viabilidad escasa (a menudo
denominado "penumbra isquémica™) del dafio adicional en la
reperfusién, a través de estos mecanismos que actlan para
regular los metabolitos celulares anormales (Badr 2001; Selman
2004). Por el contrario, el oxigeno en dosis altas puede aumentar
el estrés oxidativo mediante la produccion de grupos de
radicales libres de oxigeno y es potencialmente téxico (Yusa
1987). En efecto, el cerebro esta particularmente en riesgo
(Clark 1982). Por este motivo, es apropiado postular que en
algunos pacientes con accidente cerebrovascular la OTHB puede
provocar mas dafios que beneficios.

Por consiguiente, la OTHB se asocia con cierto riesgo de efectos
adversos, que incluyen dafio en los oidos, senos paranasales y
pulmones, debido a los efectos de la presion, empeoramiento
temporal de la falta de vision, claustrofobia e intoxicacién por
oxigeno. Aunque los eventos adversos graves son raros, la
OTHB no puede considerarse como una intervencion totalmente
benigna.

A pesar de 40 afios de interés en la administracion de OTHB
en pacientes con accidente cerebrovascular, existen pocas
pruebas comparativas de su efectividad. La mayoria de los
informes han sido de casos Gnicos o multiples, y el estudio méas
grande es una serie de 122 casos informados en 1980 (Neubauer
1980). Una revision de estos estudios calculé que mas de la
mitad de los casos mejoraba clinica o electrofisiolégicamente
con la OTHB, y se llegé a la conclusion de que habia un caso
para el establecimiento de estudios controlados (Nighoghossian
1997).

OBJETIVOS

El objetivo de esta revision fue examinar la efectividad y
seguridad de la OTHB complementaria en el tratamiento del
accidente cerebrovascular isquémico agudo. La efectividad se
evalu6 mediante varios resultados clinicamente importantes,
como mortalidad, discapacidad funcional y evaluacion de las
actividades de la vida diaria.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS
ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Se incluyeron todos los ensayos controlados aleatorios que
compararon el efecto de la OTHB complementaria con ninguna
OTHB (ningun tratamiento o simulacro).

Tipos de participantes

La investigacion se centrd en participantes, de cualquier edad
0 sexo, con accidente cerebrovascular isquémico agudo. El
accidente cerebrovascular isquémico agudo se definié como un
déficit neurologico subito, presuntamente de origen vascular,

y donde se habia excluido la hemorragia mediante TC o
resonancia magnética (IRM).

Tipos de intervencién

Ensayos que comparaban regimenes de tratamiento estandar
disefiados para promover la recuperacion después del accidente
cerebrovascular isquémico agudo, incluidas las terapias
combinadas intensivas, con y sin OTHB.

Eran elegibles para la inclusion los estudios que usaban la
OTHB administrada en una camara de compresién a presiones
entre 1,5 ATA y 3,0 ATA para sesiones de tratamiento de entre
30y 120 minutos, al menos una vez al dia.

Tipos de medidas de resultado

Eran elegibles para la inclusién los estudios que informaban
cualquiera de las siguientes medidas de resultado.

Medidas de resultado primarias

(1) Tasa de mortalidad

(2) Tasa de discapacidad funcional grave (o muerte) definida
como "somnoliento/estuporoso/inconsciente o incapaz de
alimentarse/vestirse de forma independiente” Se procurd
asegurar que la muerte estaba incluida como un resultado
adverso, al extraer los datos.

Medidas de resultado secundarias

(1) Escala de estado funcional (p.ej. escala de accidentes
cerebrovasculares del National Institutes of Health [NIHSS],
puntuacién Rankin, escala de resultados de Glasgow).

(2) Se consider6 que tenia un buen resultado funcional evaluado
como un resultado binario mediante cualquiera de las escalas
anteriores.

(3) Actividades de la vida diaria (AVD), p.ej. el indice de
Barthel.

(4) Estimacion del tamafio o el volumen del infarto mediante
TCo IRM.

(5) Eventos adversos después de la OTHB, como la proporcion
de participantes con trastornos visuales (a corto y largo plazo),
barotrauma (auditivo, sinusal, pulmonar a corto y largo plazo)
y toxicidad de oxigeno (a corto plazo); se informaron y
discutieron otros efectos adversos registrados.

Debido a las variaciones en la practica clinica, el momento de
aplicacion y el registro de los resultados se dividieron en tres
estadios para el analisis: precoz (inmediatamente después del
ciclo de tratamiento), a mediano plazo (de cuatro a ocho
semanas después del tratamiento) y a mas largo plazo (una vez
finalizado el seguimiento programado). Hubo varias escalas de
evaluacion utilizadas para cuantificar el resultado en los
ensayos. Se ha tomado informacion acerca de estas escalas del
Directorio de Ensayos sobre Accidentes Cerebrovasculares del
Centro de Accidentes Cerebrovasculares en Internet (Internet
Stroke  Centre  Stroke Trials Directory) en
http://www.strokecenter.org/ensayos/escalas/index.htm.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Se realizaron bisquedas en el registro de ensayos del Grupo
Cochrane de accidentes Cerebrales Vasculares (Cochrane Stroke
Group) (la dltima busqueda se realizo por el Coordinador del
grupo de revision el 9 de enero de 2004). Ademas, se realizaron
busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (The Cochrane Central Register of Controlled
Trials, CENTRAL) The Cochrane Library , Nimero 3, 2004),
MEDLINE (desde 1966 hasta julio de 2004), EMBASE (desde
1980 hasta julio de 2004), CINAHL (desde 1982 hasta julio de
2004) y DORCTHIM (Base de Datos de Ensayos Controlados
Aleatorios sobre Medicina Hiperbarica) (desde el comienzo
hasta 2004). Se realizaron blsquedas manuales en revistas y
actas de congresos, se realizaron blsquedas en las listas de
referencias de los articulos y se establecio contacto con los
investigadores para identificar estudios publicados e inéditos
adicionales.

La base de datos DORCTHIM se compild de una busqueda no
centrada de PubMed mediante el uso de "hyperbaric
oxygenation" como término MeSH, bisqueda manual en las
principales revistas de medicina hiperbarica (ver abajo) desde
la primera publicacion y la revision de las referencias en los
ECA identificados. Ahora el sitio es interactivo y recibe citas
para la revision formal de los profesionales de asistencia
sanitaria en el campo.

En MEDLINE se combind la siguiente estrategia de busqueda
con la estrategia de busqueda dptima descrita en el Manual
Cochrane del Revisor (Cochrane Reviewers' Handbook)
(Alderson 2004). No se aplicé ninguna restriccion de idioma.
La estrategia de busqueda se adaptd para otras bases de datos.

MEDLINE (Ovid)
1. Cerebrovascular disorders/

2. exp Brain ischemia/

3. Carotid artery diseases/ or Carotid artery thrombosis/

4. exp Cerebrovascular accident/

5. exp Hypoxia-ischemia, brain/

6. Cerebral arterial diseases/ or Intracranial arterial diseases/
7. exp "Intracranial embolism and thrombosis"/

8. ((brain or cerebr$ or cerebell$ or vertebrobasil$ or

hemispher$ or intracran$ or intracerebral or infratentorial or
supratentorial or middle cerebr$ or mca$ or anterior circulation)
adj5 (isch?emi$ or infarct$ or thrombo$ or emboli$ or occlus$
or hypoxi$)).tw.

9. (isch?emi$ adj6 (stroke$ or apoplex$ or cerebral vasc$ or
cerebrovasc$ or cva or attack$)).tw.

10. or/1-9

11. Hyperbaric Oxygenation/

12. Oxygen Inhalation Therapy/

13. Oxygen/ae, tu [Adverse Effects, Therapeutic Use]

14. atmospheric pressure/

15. Atmosphere Exposure Chambers/

16. (hyperbar$ or HBOS$).tw.

17. (high pressure oxygen or 100% oxygen).tw.
18. ((monoplace or multiplace) adj5 chamber$).tw.
19. or/11-18

20. 10 and 19

21. limit 20 to human

También se hizo una blsqueda manual de las siguientes
publicaciones relevantes.

« Libros de texto sobre medicina hiperbarica (Jain 1999;
Kindwall 1999; Oriani 1996).

« Las revistas (Undersea and Hyperbaric Medicine desde
1992 hasta 2004, Hyperbaric Medicine Review desde 1986
hasta 1992, South Pacific Underwater Medicine Society
(SPUMS) Journal desde 1973 hasta 2004, European
Journal of Hyperbaric Medicine desde 1998 hasta 2004
y Aviation, Space and Environmental Medicine Journal
desde 1980 hasta 2004).

« Lasactas de congresos (Undersea and Hyperbaric Medical
Society, SPUMS, European Undersea and Baromedical
Society, International Congress of Hyperbaric Medicine)
publicados desde 1980 hasta 2003.

Se verificaron las listas de referencias de los ensayos y las
revisiones. También se estableci6 contacto con investigadores
actuales en esta area para obtener informacion sobre datos no
publicados o ensayos en curso.

METODOS DE LA REVISION

Identificacion de ensayos

Los registros recuperados mediante la bisqueda inicial fueron
examinados por MB, JW y PK para excluir los estudios
claramente no pertinentes, y a continuacion dos autores (MB 'y
AS) identificaron los ensayos que podian haber reunido los
criterios de inclusion. Tres autores (MB, AS y PK) recuperaron
y revisaron las versiones completas de los articulos con el
proposito de aplicar los criterios de inclusion de forma
independiente. En todos los casos, las diferencias de opinion
se resolvieron mediante discusion entre los autores.

Extraccion de los datos

Tres autores (MB, AS y CF) extrajeron los datos de los estudios
de forma independiente mediante formularios estandarizados
desarrollados para esta revision. Se establecié contacto con los
autores de los estudios primarios para solicitar informacion
cuando se encontraban datos que faltaban o incompletos. Todas
las discrepancias fueron resueltas mediante discusion entre los
autores de la revision.

Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios se evalué mediante una adaptacion
del método descrito en Schulz 1995. Los resultados de la calidad
del estudio se presentan de una manera descriptiva. Se evaluaron
las siguientes caracteristicas.

Adecuacion del proceso de asignacion al azar
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A - Se informa una generacion de secuencias adecuada mediante
tablas de nimeros aleatorios, generador de nimeros aleatorios
por computadora, moneda al aire o barajada.

B - No se especifico alguno de los métodos adecuados
informados en (A) pero se menciono el método de asignacion
al azar.

C - Otros métodos de asignacion que parecieron no tener sesgos.

Adecuacion del proceso de ocultamiento de la asignacion

A - Medidas adecuadas para ocultar las asignaciones, como
asignacion al azar central; sobres opacos, cerrados, numerados
en serie; u otra descripcion que contuviera elementos
convincentes del ocultamiento.

B - Ensayos con ocultamiento incierto en los que los autores
no informaron enfoques del ocultamiento de la asignacion o
informaron un enfoque que no se ajustaba a una de las categorias
de (A).

C - Ensayos con ocultamiento inadecuado, en los que el método
de asignacién no tuvo ocultamiento, como los métodos de
alternacion o el uso de numeros de historias clinicas.

Posibilidad de sesgo de seleccion después de la asignacion
A - Ensayos en los que se puede realizar un analisis del tipo
intencion de tratar (intention-to-treat analysis) y se observa
escaso nimero de abandonos durante el seguimiento.

B - Ensayos que informaron exclusiones (como se enumeran
en A, pero con menos del 10% de exclusiones).

C - No hubo informes sobre las exclusiones, hubo méas del 10%
de exclusiones o diferencias amplias en las exclusiones entre
los grupos.

Nivel de enmascaramiento (proveedor de tratamiento,
paciente, evaluador de resultado)

A - Doble o triple ciego.

B - Simple ciego.

C - Sin cegamiento.

Analisis

Se utiliz6 un modelo de efectos fijos donde no habia pruebas
de heterogeneidad significativa entre los estudios y se planifico
emplear un modelo de efectos aleatorios cuando tal
heterogeneidad fuera probable (DerSimonian 1986). Se dio
importancia a cuan adecuado era el metanalisis en presencia de
heterogeneidad clinica o estadistica significativa. La
heterogeneidad estadistica se evalud mediante la estadistica de

12 y se dio importancia a cuan adecuados eran el agrupamiento
y el metandlisis. Cuando era apropiado se explord la
heterogeneidad y se realizaron andlisis de subgrupos.

Para las proporciones (resultados dicotémicos), se utilizo el
riesgo relativo (RR). Los datos continuos se convirtieron en
diferencia de medias (DM) mediante el método de la varianza
inversa y se calculd una DM global. El sesgo de publicacion se
examind mediante graficos en embudo (“funnel plots"); sin
embargo, esto no fue apropiado dado el escaso nimero de
estudios encontrado.

El andlisis de subgrupos se planific6 mediante el calculo del
RR o la DM en cada subgrupo y el examen de los intervalos de
confianza (IC) del 95%. No se habrian considerado
superposiciones en los intervalos para indicar una diferencia
estadisticamente significativa entre los subgrupos; sin embargo,
ningun analisis de subgrupos fue apropiado con los datos
disponibles.

Cuando fue posible, todos los analisis se realizaron sobre una
base del tipo intencion de tratar (intention-to-treat), y cuando
no fue posible, se especificd claramente.

Se intento realizar un analisis de sensibilidad para los datos que
faltaban y de la calidad del estudio en los casos apropiados.

Datos que faltaban

Se habia planificado emplear un analisis de sensibilidad
mediante diferentes enfoques para imputar los datos que
faltaban; sin embargo, los resultados binarios no incluyeron
datos incompletos y no se requirio este analisis.

Calidad de los estudios

Si era apropiado, también se planifico realizar un analisis de
sensibilidad para la calidad del estudio basada en la presencia
0 ausencia de un método confiable de asignacién aleatoria,
ocultamiento de la asignacion el cegamiento de los participantes
0 los evaluadores de resultado.

Si existian datos apropiados, se planifico considerar el analisis
de subgrupos en base a:

« el tiempo transcurrido entre el accidente cerebrovascular
y el inicio de la OTHB;

« la dosis de oxigeno recibido (presion inferior a 2,0 ATA
versus superior o igual a 2,0 ATA), el tiempo del
tratamiento (menos de 60 minutos versus superior o igual
a 60 minutos) y la duracion del ciclo de tratamiento (menos
de cinco sesiones versus superior o igual a cinco sesiones);

« naturaleza de las modalidades de tratamiento comparativo;

« volumen del infarto cerebral medido por la presentacion
inicial de imagenes por TC.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se identific6 un total de 962 referencias. El escrutinio
independiente de los titulos y los resimenes identifico 16
articulos potencialmente pertinentes. No se pudo obtener el
resumen o el texto completo de seis articulos. Estos eran
principalmente informes cortos en la bibliografia rusa y ninguno
de los titulos sugeria fehacientemente que representaran estudios
aleatorios. Se continta con la solicitud de textos traducidos. De
los diez articulos evaluados en su version completa, se
excluyeron siete porque eran una mezcla de informes de caso,
series de caso, ensayos comparativos no aleatorios y revisiones
narrativas. Los tres ensayos aleatorios restantes formaron la
base de esta revision.
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Rusyniak 2003 incluy¢ a 33 participantes (22 hombres) que se
presentaron en el departamento de emergencias dentro de las
24 horas posteriores a la aparicion del accidente
cerebrovascular; con un déficit en una escala de deficiencia
aguda, la escala de accidentes cerebrovasculares del National
Institutes of Health (NIHSS) de menos de 23 (30 es la
discapacidad maxima); y sin pruebas de hemorragia en la TC.
Aguellos asignados al azar al brazo de OTHB recibieron una
Unica sesion (respiracion de oxigeno al 100% durante 60
minutos en una cdmara a 2,5 ATA), mientras los pacientes del
brazo de control recibieron un tratamiento simulado (respiracién
de aire a 1,14 ATA). Las medidas de resultado primarias
incluian el porcentaje de participantes con mejorias a las 24
horas y los 90 dias. Las mediciones secundarias incluian
complicaciones del tratamiento y mortalidad a los 90 dias. Los
resultados incluian la mortalidad; efectos adversos del
tratamiento y cambios en la NIHSS (24 horas y 90 dias); una
escala de evaluacion funcional, la escala de Rankin modificada
(90 dias); y dos escalas de resultados, el indice de Barthel de
las AVD (90 dias) y la escala de resultados de Glasgow (90
dias).

Nighoghossian 1995 incluyd a 34 participantes (21 hombres),
de entre 20 y 75 afios de edad, que se presentaban con un déficit
neuroldgico sumamente indicativo de oclusion de la arteria
cerebral media. Todos los participantes se presentaron dentro
de las 24 horas posteriores al evento cerebral y con una
puntuacion menor a 80 en la escala funcional de Orgogozo (0
= sin respuesta alguna; 100 = ningun déficit). Una vez
reclutados, todos los participantes recibieron atencién de apoyo,
incluidas heparina en dosis baja (10 000 unidades divididas en
dos dosis diarias), atencion de enfermeria, rehabilitacion,
foniatria y terapia ocupacional. Aquellos asignados a la OTHB
recibieron oxigeno al 100% (en una camara a 2,5 ATA por 40
minutos diarios durante diez dias), mientras que los controles
recibieron un tratamiento simulado de aire (a 2,5 ATA) con el
mismo esquema. Los resultados incluyeron mortalidad y
cambios en tres escalas de asistencia sanitaria (escala de
evaluacion aguda: Orgogozo [100 a 0], Trouillas [0 a 10] y
escala de evaluacion funcional: escala de Rankin) que se
utilizaron para evaluar el resultado neuroldgico a los seis meses
y al afio.

Anderson 1991 incluy6 a 39 participantes no embarazadas, sin
especificaciones sobre la distribucion de sexos y con una edad
entre 20 y 90 afios, que se presentaron con un déficit
neurolégico y una puntuacion superior a 20 en una escala creada
para este ensayo (0 = ningun déficit; 100 = sin respuesta alguna).
Se supuso que el déficit se debia al infarto cerebral isquémico
en la region cerebral perfundida por una arteria carétida que
ocurrié durante las dos semanas previas. Una vez incluidos,
todos los participantes recibieron atencién estandar en un centro
de cuidados neuroldgicos intensivos y 400 mg diarios de
vitamina A. Aquellos asignados al azar al brazo de OTHB
recibieron oxigeno al 100% (durante 60 minutos a 1,5 ATA)
cada ocho horas, con un total de 15 sesiones, mientras que los

del brazo de control recibieron un tratamiento simulado de aire
(a1,5ATA) con el mismo esquema. Los cambios en el examen
neuroldgico graduado utilizado al ingreso se emplearon para
evaluar el resultado neuroldgico a los cinco dias, a las seis
semanas y al afio. El volumen del infarto se calcul6 mediante
TC a los cuatro meses, y se registraron las muertes.

CALIDAD METODOLOGICA

En general, la calidad del estudio se evalué de bastante buena
a alta con respecto a la metodologia, pero todos los ensayos
fueron pequefios y tuvieron bajo poder estadistico para detectar
diferencias clinicas Utiles entre los grupos.

Asignacion aleatoria

Los procedimientos de asignacion al azar se describieron por
Rusyniak 2003 (sobres cerrados) pero no se proporcionaron
detalles en los otros dos ensayos. El ocultamiento de la
asignacion se describid de forma adecuada por Rusyniak 2003,
mientras que en los otros dos informes no estaba claro que los
investigadores no pudieron predecir el grupo posible al que
seria asignado un participante.

Caracteristicas iniciales del participante

Todos los ensayos incluyeron participantes con pruebas clinicas
de déficit neuroldgico atribuible al accidente cerebrovascular
isquémico y con una duracion superior a 24 horas. Sélo
Rusyniak 2003 excluy6 especificamente el accidente
cerebrovascular hemorragico con TC antes del reclutamiento.
Rusyniak 2003 y Nighoghossian 1995 incluyeron a participantes
dentro de las 24 horas del evento cerebral, mientras que
Anderson 1991 acepto participantes hasta dos semanas después
del evento. La extension y gravedad del déficit al momento del
reclutamiento, se describié de manera incompleta y fue dificil
realizar comparaciones entre los ensayos debido a que los tres
utilizaron diferentes escalas de estado neurolégico y de salud
para establecer el estado inicial. Nighoghossian 1995 y
Anderson 1991 especificaron una apariencia clinica del déficit
en un area perfundida por una arteria carétida interna: Anderson
1991 especifico el territorio de la arteria cerebral anterior,
Nighoghossian 1995 el territorio cerebral anterior o medio;
mientras que Rusyniak 2003 no especifico el area. Todos los
ensayos incluyeron a adultos, tanto hombres como mujeres. Un
total de 41 participantes (21%) eran mujeres.

Cegamiento

Todos los ensayos utilizaron un tratamiento simulado para
enmascarar a los participantes a la OTHB. Rusyniak 2003 y
Anderson 1991 también cegaron a los investigadores; Anderson
1991 también especifico el cegamiento del evaluador de
resultado. Ningun autor probé formalmente el éxito de su
estrategia de cegamiento.

Participantes perdidos en el seguimiento

Nighoghossian 1995 informo un total de siete participantes que
se retiraron del tratamiento (grupo control: cuatro, todos por
un empeoramiento del estado neurolégico con una muerte en
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el seguimiento de seis meses; grupo de OTHB: tres, uno con
empeoramiento del estado neuroldgico, un infarto de miocardio
y una claustrofobia). Anderson 1991 perdi6 un total de 12
participantes durante el seguimiento a los seis meses (grupo
control: cinco, dos muertes, dos no disponible y un rechazo;
grupo de OTHB: siete, dos muertes, uno no disponible, tres
rechazos y uno que sufri6 un segundo accidente
cerebrovascular), mientras que Rusyniak 2003 perdio siete
participantes durante el seguimiento final (grupo control: seis,
dos muertes, cuatro no explicados; grupo de OTHB: una
muerte). No se realizaron comparaciones de las caracteristicas
iniciales entre los que se perdieron durante el seguimiento y los
que permanecieron en el estudio. Todos los ensayos informaron
sobre el destino de todos los participantes incluidos con respecto
a los resultados binarios por lo que no se requirieron analisis
de sensibilidad planificados para los datos que faltaban.

Andlisis del tipo intencién de tratar (‘“'intention-to-treat
analysis')

Rusyniak 2003 y Nighoghossian 1995 realizaron analisis del
tipo intencidn de tratar (intention-to-treat) mientras informaron
la inclusion de aquellos perdidos durante el seguimiento o que
no completaron el tratamiento asignado. Para la mortalidad,
Anderson 1991 también utilizd la intencion de tratar (intention
to treat); sin embargo, no esta claro si este enfoque se utiliz6
para otros resultados.

RESULTADOS

Los datos de los tres estudios podrian combinarse s6lo para un
numero limitado de resultados clinicamente importantes. Para
la mayoria de los resultados ha habido una limitacién a una
descripcidn de los resultados informados individualmente para
cada estudio.

Medidas de resultado primarias

Muerte entre los tres meses y seis meses (resultado a mas largo
plazo) (comparacion 01, resultado 01)

Se encontraron datos disponibles para los tres ensayos, que
incluyeron a 106 pacientes. No hubo diferencias significativas
en lamortalidad (tres muertes [6%] en los que recibieron OTHB
versus cinco [10%] con tratamiento simulado). El riesgo relativo
(RR) de muerte después de recibir la OTHB fue de 0,61; IC del
95%: 0,17 a 2,2; P = 0,45. No hubo indicacion de

heterogeneidad significativa entre los ensayos (I2 = 0%). No
se perdieron participantes durante el seguimiento para este
resultado.

Discapacidad funcional grave (comparacion 02)
Ningun ensayo present6 datos para este resultado.

Medidas de resultado secundarias

Puntuaciones de las escalas funcionales (comparacion 03)
Puntuacion temprana de la evaluacion neuroldgica media (dia
cinco) (comparacion 03, resultado 01)

Sélo Anderson 1991 inform6 este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo control (38,5

versus 43,8: DM 5,3 puntos; IC del 95%: -7,5 a 18,1; valor de
P 0,42).

Puntuacion de la evaluacién neurolégica media a mediano
plazo (semana seis) (comparacion 03, resultado 02)

S6lo Anderson 1991 informd este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo control (28,3
versus 38,5: DM 10,2 puntos, IC del 95%: -8,5 a 28,9; valor de
P 0,28).

Puntuacion de la evaluacion neuroldgica media a mas largo
plazo (un afio) (comparacion 03, resultado 03)

S6lo Anderson 1991 informd este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo control (25,8
versus 31,4: DM 5,6 puntos, IC del 95%: -15,1 a 26,2; valor de
P 0,59).

Escala de Orgogozo media a méas largo plazo (seis meses)
(comparacién 03, resultado 04)

Sélo Nighoghossian 1995 informd este resultado. La puntuacion
media fue mayor (mejor resultado) en el grupo de OTHB (72,9
versus 54,7: DM 18,2 puntos, IC del 95%: -5,2 a 41,6; valor de
P 0,13).

Escala de Orgogozo media a mas largo plazo (un afio)
(comparacién 03, resultado 05)

Sélo Nighoghossian 1995 informd este resultado. La puntuacion
media fue mayor (mejor resultado) en el grupo de OTHB (78,2
versus 50,3: DM 27,9 puntos, IC del 95%: 4,0 a 51,8; valor de
P 0,02).

Media de la escala de discapacidad de Trouillas a mas largo
plazo (seis meses) (comparacion 03, resultado 06)

Sélo Nighoghossian 1995 informd este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo de OTHB
(4,6 versus 6,1: DM 1,5 puntos, IC del 95%: -1,2 a 4,2; valor
de P 0,27).

Media de la escala de discapacidad de Trouillas a mas largo
plazo (un afio) (comparacion 03, resultado 07)

Sélo Nighoghossian 1995 informd este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo de OTHB
(4,1 versus 6,3: DM 2,2 puntos, IC del 95%: 0,15 a 4,3; valor
de P 0,04).

Media de la escala de evaluacion funcional de Rankin
modificada, a mas largo plazo (seis meses) (comparacion 03,
resultado 08)

Sélo Nighoghossian 1995 informd este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo de OTHB
(2,6 versus 3,2: DM 0,6 puntos, IC del 95%: -0,18 a 1,4; valor
de P 0,13).

Media de la escala de evaluacion funcional de Rankin
modificada, a mas largo plazo (un afio) (comparacién 03,
resultado 09)

Sélo Nighoghossian 1995 informd este resultado. La puntuacion
media fue mas baja (mejor resultado) en el grupo de OTHB
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(2,4 versus 3,0: DM 0,6 puntos, IC del 95%: -0,18 a 1,4; valor
de P 0,13).

Se considerd que alcanz6 un buen resultado (comparacion
04, resultados 01 a 04)

Rusyniak 2003 informé el nimero de participantes que lograban
un “buen resultado” predefinido mediante cuatro escalas
diferentes de resultado. Las diferencias se informan a
continuacion.

Cero o cuatro puntos con mejoria de NIHSS en el resultado
precoz (24 horas) (comparacién 04, resultado 01)

Tres participantes en el grupo de OTHB alcanzaron este
resultado versus cinco en el grupo control (RR 1,8; IC del 95%:
0,5a6,2; valor de P 0,37 para un buen resultado con tratamiento
de control).

Puntuacion de Rankin inferior a dos a mediano plazo (90 dias)
(comparacién 04, resultado 02)

Cinco participantes en el grupo de OTHB alcanzaron este
resultado versus nueve en el grupo control (RR 1,9; IC del 95%:
0,8 a4,5; valor de P 0,14 para un buen resultado con tratamiento
de control).

Puntuacion de resultado de Glasgow de cinco a mediano plazo
(90 dias) (comparacion 04, resultado 03)

Seis participantes en el grupo de OTHB lograron este resultado
versus diez en el grupo control (RR 1,8; IC del 95%: 0,8 a 3,7;
valor de P 0,13 para un buen resultado con tratamiento de
control).

Puntuacion de NIHSS inferior a dos a mediano plazo (90 dias)
(comparacién 04, resultado 04)

Cinco participantes en el grupo de OTHB alcanzaron este
resultado versus ocho en el grupo control (RR 1,7; IC del 95%:
0,7 a4,1; valor de P 0,24 para un buen resultado con tratamiento
de control).

Actividades de la vida diaria (comparacion 05)

indice de Barthel de 95 o 100 a mediano plazo (90 dias)
(comparacién 05, resultado 01)

Sélo Rusyniak 2003 inform6 sobre el nimero de participantes
con este resultado. Ocho participantes en el grupo de OTHB
alcanzaron esta puntuacion versus nueve en el grupo control
(RR 0,8; IC del 95%: 0,43 a 1,6; valor de P 0,6 para un buen
resultado con la OTHB).

Volumen del infarto promedio (comparacion 06)

Volumen de infarto medio a mas largo plazo (cuatro meses)
(comparacién 06, resultado 01)

Sélo Anderson 1991 inform¢ este resultado. El volumen de

infarto promedio fue menor en el grupo control (29,0 cm?® versus
49,2 cm3), pero la diferencia no fue significativa (DM 20,2
cm®; 1C del 95%: -13,4 a 53,8; valor de P 0,24).

Efectos adversos del tratamiento (comparacion 07)

Barotrauma auditivo durante el tratamiento (comparacion 07,
resultado 01)

S6lo Rusyniak 2003 informdé sobre este resultado. Un
participante en el grupo de OTHB sufrié de dolor auditivo
significativo versus ninguno en el grupo control (RR 2,8; IC
del 95%: 0,1 a 64,9; valor de P 0,51).

La claustrofobiay el desconcierto relacionado fue un problema
significativo en las camaras utilizadas en todos los ensayos para
ambos brazos. La gravedad de estos problemas varié entre los
estudios y se informé en forma diferencial. Anderson 1991
informo sobre 15 participantes (39%) que no pudieron completar
el tratamiento programado, mientras que Rusyniak 2003 no
retir0 participantes del tratamiento. Es probable que este hecho
refleje por un lado el disefio de tratamiento Gnico del estudio
de Rusyniak 2003 y por el otro el esquema muy intensivo
planificado por Anderson 1991.

DISCUSION

Esta revision ha incluido datos de tres ensayos. Se cree que
representan todos los ensayos aleatorios en esta area, tanto
publicados como inéditos, en el momento de efectuar busquedas
en las bases de datos. No se hallaron pruebas convincentes de
que la OTHB mejore los resultados cuando se la aplica durante
la presentacion aguda del accidente cerebrovascular isquémico.
Los datos agrupados de todos los ensayos no indicaron
beneficios significativos en la mortalidad en los seis meses
después de la presentacion. Hubo cierta indicacion de un ensayo
(Nighoghossian 1995) para la mejoria en una escala de
discapacidad (Trouillas) y una escala descriptiva clinica
(Orgogozo). Estas mejoras no se reflejaron en otros ensayos o
escalas funcionales, y estaban presentes al afio pero no a los
seis meses posteriores a la finalizacion del tratamiento.

Sélo tres ensayos con 106 pacientes estaban disponibles para
la evaluacion mediante las comparaciones planificadas, y el
metanalisis no fue apropiado o posible para la mayoria de los
resultados. Otro problema importante para esta revision
consistio en las multiples escalas de resultado utilizadas para
evaluar la capacidad funcional y la gravedad clinica entre los
ensayos. Ninguna escala se utiliz6 o se informé por méas de uno
de estos ensayos, lo que imposibilitd el agrupamiento de los
datos para el analisis. Aln mas, es posible que el analisis de
estas escalas ordinales para producir puntuaciones medias para
las comparaciones de los grupos no sea apropiado. Este hecho
es particularmente cierto para las escalas de Rankin y Trouillas,
dado su rango limitado de puntuaciones desde cero a diez, pero
ninguno de los informes produjeron diagramas de los datos
experimentales en cualquiera de estas escalas a fin de justificar
el uso de tales pruebas paramétricas. No se ha cuestionado en
absoluto la utilidad de tales escalas para calcular el resultado
(Van Gijn 1992). Hay desventajas caracteristicas en muchas
escalas utilizadas, incluida la tendencia a equiparar los déficit
pequefios multiples con unos pocos déficit principales, y una
capacidad deficiente para calcular el déficit de accidente
cerebrovascular en los extremos de gravedad (Orgogozo 1998).
Una revision lleg6 a la conclusion de que de nueve escalas de
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accidente cerebrovascular probadas, la NIHSS fue una de las
tres mas confiables, mientras que el indice de Barthel fue la
escala de discapacidad mas confiable (D'Olhaberriague 1996).
Otros problemas al evaluar los datos incluyen no informar los
resultados funcionales primarios, la variabilidad en el intervalo
de tiempo entre el evento de accidente cerebrovascular y el
reclutamiento, y la dosis variable de OTHB. Estos problemas
demandan una interpretacion cuidadosa de los resultados.

Estos ensayos se publicaron durante un periodo de 12 afios,
hasta 2003. Se habia propuesto realizar analisis de subgrupos
en lo que se refiere al tiempo transcurrido entre el accidente
cerebrovascular y el inicio de la OTHB, la dosis de oxigeno
recibida y la duracién del ciclo de tratamiento. Ninguno de estos
analisis fue apropiado debido al escaso ndmero de andlisis
agrupados y a la falta relativamente uniforme de efecto
demostrada en los estudios individuales. En los dos andlisis
combinados que fueron posibles, la heterogeneidad no fue un

problema ( 2 = 0%). Hubo una amplia gama de dosis de
oxigeno en estos estudios. Rusyniak 2003 administrd solamente
una sesion; Anderson 1991 administré un régimen intensivo
de exposiciones cada ocho horas durante tres dias; mientras que
Nighoghossian administro tratamiento diario durante diez dias.
Tanto Nighoghossian 1995 como Anderson 1991 aplicaron una
presion hiperbarica moderada de 1,5 ATA versus la aplicada
por Rusyniak 2003, de 2,5 ATA, en su sesion Unica de
tratamiento. Esta revision no permite conclusiones sélidas con
respecto al esquema de dosificacion de oxigeno, pero se puede
observar que las Gnicas tendencias globalmente positivas fueron
las informadas por Nighoghossian 1995.

El andlisis de los datos combinados para los resultados clinicos
de interés podria realizarse en lo que se refiere a s6lo un analisis
primario: mortalidad. Aunque menos participantes habian
muerto en el grupo de OTHB durante el dltimo seguimiento
informado, los nimeros son muy pequefios y quiza revierta esta
tendencia la muerte de s6lo uno o dos participantes adicionales
de aquellos perdidos durante el seguimiento. Entre los resultados
de los estudios individuales habia tendencias no significativas
a favor de la OTHB para tres escalas de estado neuroldgico
(Orgogozo, Trouillas y Rankin modificada) a los seis meses, y
para la escala de Rankin modificada al afio en Nighoghossian
1995, mientras que el resto de los resultados enumerados mas
arriba demostr6 una tendencia hacia mejores resultados en el
grupo control simulado.

La OTHB se considera una intervencidn relativamente benigna.
Hay pocos efectos adversos importantes posibles (barotrauma
pulmonar, reacciones al farmaco, lesiones o0 muerte relacionada
con el incendio de la cadmara), y ninguno de los estudios
incluidos informé tales eventos. Hay algunas otras
complicaciones menores que pueden ocurrir frecuentemente
pero que tampoco se informaron en los estudios incluidos. El
trastorno visual, generalmente reduccion de la agudeza visual
secundaria a los cambios conformacionales en las lentes, se
informa muy frecuentemente, quizas hasta en el 50% de los que
tienen un ciclo de 30 tratamientos (Khan 2003). Aunque la gran

mayoria de los pacientes que presenta trastornos visuales se
recupera espontaneamente durante un periodo de dias a semanas,
hay una pequefia proporcion que sigue requiriendo correccion
para restaurar la vista a los niveles previos al tratamiento. El
segundo efecto adverso mas frecuente asociado a la OTHB es
el barotrauma. El barotrauma puede afectar cualquier cavidad
llena de aire del cuerpo (incluidos oido medio, pulmones y
senos paranasales) y ocurre como resultado directo de la
compresion. El mas frecuente es el barotrauma auditivo, porque
el espacio de aire del oido medio es pequefio, y esta rodeado
de hueso y de la membrana timpanica sensitiva. Generalmente
requiere esfuerzo activo por parte del paciente para inyectar
aire al oido medio a través de la trompa de Eustaquio en cada
lado. Por lo tanto, el barotrauma no es una consecuencia directa
de la OTHB, sino de las condiciones fisicas requeridas para su
administracion. La mayoria de los episodios de barotrauma son
leves, faciles de tratar o de recuperacion espontanea y no
requieren  tratamiento para ser superados. Menos
frecuentemente, la OTHB puede asociarse con toxicidad
neuroldgica aguda que se manifiesta como crisis convulsiva.

Mientras se ha hecho todo lo posible por ubicar datos inéditos
adicionales, sigue siendo posible que esta revision esté sujeta
a un sesgo de publicacion positivo, con ensayos generalmente
favorables con mas probabilidad de lograr informacién. Con
respecto a los resultados a largo plazo después de la OTHB y
cualquier efecto sobre la calidad de vida para estos pacientes,
no se han encontrado datos pertinentes.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la préactica

Se encontraron muy pocos datos clinicos sobre los cuales
fundamentar las recomendaciones. En los tres ensayos pequefios
publicados, no hay pruebas suficientes para sugerir que la
OTHB afecte significativamente el resultado después de un
accidente cerebrovascular isquémico agudo. El uso de laOTHB
en pacientes con accidente cerebrovascular no se puede justificar
mediante esta revision.

Implicaciones para la investigacion

Dado el escaso nimero de participantes en los ensayos
incluidos, no se puede asegurar que se haya excluido un
beneficio de la OTHB. Aunque hay un argumento para ensayos
adicionales, tales investigaciones se deberian planificar
cuidadosamente. Puede ser Util mas informacién sobre un
subconjunto de gravedad de enfermedades y el momento
adecuado del tratamiento. No se conoce el efecto de la diferente
dosificacion de oxigeno y de otros tratamientos administrados
simultaneamente.

Cualquier ensayo futuro deberia considerar especialmente:

« tamafios apropiados de la muestra con poder estadistico
para detectar diferencias clinicamente importantes;
« definicion detallada y seleccion de pacientes objetivo;
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* rango apropiado de dosis de oxigeno por sesién de
tratamiento (presion y duracion);

» tratamiento de comparacion apropiado y cuidadosamente
definido;

* uso de un tratamiento simulado eficaz;

 cegamiento eficaz y explicito de los evaluadores de
resultado;

» medidas de resultado apropiadas, incluidas todas aquellas
enumerados en esta revision;

» aclaracién detallada de los efectos adversos;

* El costo-utilidad del tratamiento.
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TABLAS

Characteristics of included studies

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation concealment
Study

Methods

Anderson 1991

RCT stratified for disease severity. Allocation concealment not clear, method of
randomisation not stated. Patient, investigator, treating team and outcome assessors
unaware of group. Powered to find a 30% relative improvement in HBOT group with
45 subjects in each group (stopped early, no clear stopping rule applied).

39 adults with onset of ischaemic cerebral infarction within two weeks and greater than
20 severity score out of 100 on a graded neurological scale designed to test for deficits
in the areas supplied by the internal carotid. No contraindications to HBOT or unstable
medical conditions.

Both groups received standard measures in neurological intensive care. Vitamin E 400
mg eight hourly during compression period.

Control: Sham therapy on air at 1.5 ATA for 60 minutes within six hours of enroliment
and then every eight hours to a total of 15 exposures (over 5 days).

HBOT: 100% oxygen at 1.5 ATA on the same schedule as above.

Graded neurological examination on a 0 to 100 scale as at admission. Repeated at
day 5, week 6, year 1.
Infarct volume on CT scan at four months.

Schulz rating: randomisation B; allocation concealment B; selection bias B; blinding A.
B
Nighoghossian 1995

RCT with allocation concealment and blinding unclear. Participants must have been
blinded because sham therapy was employed.

34 adults (21 men) with ischaemic cerebral infarction confirmed with CT and presenting
within 24 hours of onset of neurological deficit suggestive of middle cerebral artery
occlusion and scoring less than 80 on the Orgogozo scale (100 is normal). No
contraindications to HBOT, old infarct, congestive heart failure or uncontrolled
hypertension. 17 allocated to each arm.

Both groups received standard measures including low dose heparin and supportive
care.

Control: Sham therapy on air at 1.2 ATA daily for 40 minutes for 10 days.

HBOT: 100% oxygen at 1.5 ATA on the same schedule as above.

Subjects were withdrawn from protocol if they deteriorated to coma or did not tolerate
therapy (7 total - 4 sham, 3 HBOT).

Graded neurological examination on three scales: Orgogozo (100 to 0), Trouillas (0 to
10) and Rankin Disability Scale. Orgogozo was calculated at baseline, while all were
calculated at six months and one year.

Adverse effects of HBOT.

Schulz rating: randomisation B; allocation concealment B; selection bias B; blinding C.
B
Rusyniak 2003

RCT stratified by time from onset to enrolment (0 to 12 hours and 12 to 24 hours) with
allocation concealment by sealed envelopes and blinding of subjects and investigators
(including outcome assessors).
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Characteristics of included studies

Participants 33 adults with presumed ischaemic cerebral infarction with no evidence of cerebral
bleed on CT and presenting within 24 hours of onset of neurological deficit. All subjects
scored less than 23 points on the NIHSS. No contraindications to HBOT, previous
infarct within three months or evidence of potentially serious cardiac arrhythmia.

Interventions Control: Sham therapy on air at 1.14 ATA for 60 minutes.
HBOT: 100% oxygen at 2.5 ATA on the same schedule as above.
Outcomes NIHSS measured at 24 hours and 90 days. Barthel Index , Rankin Scale (modified)
and Glasgow Outcome Scale calculated at 90 days.
Mortality.
Adverse effects of HBOT.
Notes Schulz rating: randomisation A; allocation concealment A; selection bias B; blinding A.
Allocation concealment A
Notas:

ATA: atmosphere absolute

CT: computerised tomography

HBOT: hyperbaric oxygen therapy

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale
RCT: randomised controlled trial

Characteristics of excluded studies

Study Reason for exclusion

Belokurov 1988 Review only, not focused on stroke.
Efuni 1987 Not a RCT, non-random controls.
Elinsky 1984 Not a RCT, non-random controls.
Gusev 1990 Not a RCT, case series only.
Holbach 1979 RCT, all patients received HBOT.
Kaasik 1988 Not a RCT.

Sarno 1972a Not a RCT, case series only.

Notas:

HBOT: hyperbaric oxygen therapy
RCT: randomised controlled trial
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Resultado

01 Muerte entre los 3y 6 meses

Resultado

01 Puntuacion neurolégica media
alos 5 dias

02 Puntuacion neurolégica
promedio a las 6 semanas

03 Puntuacioén neurolégica media
al afo

04 Puntuacién de Orgogozo
media a los 6 meses

05 Puntuacion de Orgogozo
media al afio

06 Puntuacién de Trouillas media
a los 6 meses

07 Puntuacioén de Trouillas media
al ano

08 Puntuacién de Rankin media
a los 6 meses

09 Puntuacién de Rankin media
al ano

RESUMEN DEL METANALISIS

N° de
estudios

3

N° de
estudios

1

01 Mortalidad

N° de
participantes

106

Método estadistico

Riesgo Relativo (efectos
fijos) IC del 95%

03 Escalas funcionales

N° de
participantes

38

32

25

27

27

20

27

27

27

Método estadistico

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

04 Se considero que tenia un buen resultado

Tamano del efecto

0.61[0.17, 2.20]

Tamano del efecto

5.30 [-7.47, 18.07]

10.20 [-8.48, 28.88]

5.60 [-15.02, 26.22]

-18.20 [-41.62, 5.22]

-27.90 [-51.79, -4.01]

-1.50 [-4.16, 1.16]

-2.20 [-4.25, -0.15]

-0.60 [-1.38, 0.18]

-0.60 [-1.38, 0.18]

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto

estudios | participantes
01 Cero 0 4 puntos con mejoria 1 33 Riesgo Relativo (efectos 1.77 [0.50, 6.23]
de NIHSS a las 24 horas fijos) IC del 95%
02 Puntuacién de Rankin 1 33 Riesgo Relativo (efectos 1.91[0.81, 4.49]
modificada inferior a 2 a los 90 fijos) IC del 95%
dias
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04 Se considero que tenia un buen resultado

03 Puntuacién de resultado de 1 33 Riesgo Relativo (efectos 1.77 [0.84, 3.74]
Glasgow de 5 fijos) IC del 95%
04 NIHSS inferior a 2 1 33 Riesgo Relativo (efectos 1.70 [0.70, 4.12]

fijos) IC del 95%

05 Actividades de la vida diaria

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes

01 indice de Barthel 95 6 100 a 1 33 Riesgo Relativo (efectos 1.20[0.62, 2.32]

los 90 dias fijos) IC del 95%

06 Volumen medio de infarto en laTC

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafo del efecto
estudios | participantes
01 Volumen medio de infarto a los 1 27 Diferencia de medias 20.20[-13.37, 53.77]
4 meses ponderada (efectos fijos) IC
del 95%

07 Efectos adversos del tratamiento

Resultado N° de N° de Método estadistico Tamafio del efecto
estudios | participantes
01 Dolor de oido 1 33 Riesgo Relativo (efectos 2.83[0.12, 64.89]

fijos) IC del 95%

GRAFICOS Y OTRAS TABLAS

Fig. 01 Mortalidad

01.01 Muerte entre los 3 y 6 meses

Revisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 01 Mortalidad
Resultado: 01 Muerte entre los 3y 6 meses

Estudio COTHE Control Razan de riesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazon de riesgos
nitd nitd 95% IC (%) (Efectos fijos)
Q5% 1C
Anderson 1991 2120 2119 —— 36.6 085[0.15,6.08]
Mighoohossian 1995 oy 117 L 26.7 0.33[0.01,7.65]
Rusyniak 2003 1117 21186 ——— 367 0.47[0.05,4.70]
Total (95% IC) 3ra4 5142 e R 100.0 0.61[0.17,2.20]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.41 gl=2 p=0.8144
Prueha del efecto global=-0.76 p=0.4

01 1 1 10 100
Favorece la OTHA Favarece al contral
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Fig. 03 Escalas funcionales

03.01 Puntuacién neurolégica media a los 5 dias

Revisian: Oxinenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 03 Escalas funcionales

Resultado: 01 Puntuacidn neuroldgica media alos 5 dias
Estudio OTHB Control Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
N wedia (DE) M tedia (DE) 95% |C (%) (Efectos fijos)
95% IC

Andarson 19491 20 43,80 (2.95) 18 38.580 {27.50) -.- 100.0 5.30[-7.47,18.07]
Total (95% 1C) 20 18 il 100.0 5.30[-7.47 18.07]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=0.81 p=0.4

00 -50 0 50 100

Favarece la OTHE  Favarece al contral

03.02 Puntuacién neuroldgica promedio a las 6 semanas

Revisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacidn: 03 Escalas funcionales

Resultada: 02 Puntuacion neuraldgica media alas 6 semanas
Estudio CTHBE Control Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacionDiferencia de Medias
I Media (DE) ¥ Media (DE) 95% 1 (%) (Efactos fijos)
95% IC
Anderson 1991 17 3860 (2820 15 2830 (2870 —-— 1000 10.20[-3.48 28.88]
Total (95% 1) 17 15 g 1000 10.20[-8.48 28.88]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=1.07 p=0.3
100 -50 0 50 100

Favorece la OTHB  Favarece al confrol

03.03 Puntuacioén neurolégica media al afio

Revisian: Oxinenoterapia hiperbatica para el accidente cerebrovascularisguémico agudo
Cormparacidn: 03 Escalas funcionales

Fesultado; 03 Puntuacian neuroldgica media al afio
E=tudio OTHB Control Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
M Wedia (DE) M tedia (DE) 95% |G (%) (Efectos fijos)
95% IC

Anderson 1991 14 3140 (291 11 25.80 (23.50) —.— 100.0 5.60[-15.02, 26.22]
Total (95% IC) 14 11 —ulli— 100.0 560 ([-15.02 26.22]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=0.83 p=0.6

00 -50 0 50 100

Favorece la OTHE  Favorece al control
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03.04 Puntuaciéon de Orgogozo media a los 6 meses

Revisian: Oxinenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 03 Escalas funcionales

Resultado; 04 Puntuacion de Orgogozo media a los 6 meses
Estudio Control OTHB Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
M Wedia (DE) N tedia (DE) 95% |C (%) (Efectos fijos)
95% IC

Mighoghossian 1995 13 5470 (34.2m 14 72,90 {27.20) —-— 100.0 -18.20[-41.62,522]
Total (95% IC) 13 14 —eii— 100.0 -18.20[-41.62,522]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.52 p=0.13

00 -50 0 50 100

Favarece la OTHE  Favaorece al contral

03.05 Puntuacién de Orgogozo media al afio

Revisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacidn: 03 Escalas funcionales

Resultado: 08 Puntuacidn de Orgogozo media al afio
Estudio Contral OTHR Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacionDiferencia de Medias
I Media (DE) M Media (DE) 95% I (%) (Efactos fijos)
95% IC

Mighoghossian 1995 13 a0.30 (380 14 7820 (2630 —-— 1000 -27.80([-51.79,-4.01]
Total (95% 1) 13 14 e 1000 -27.90([-51.79,-4.01]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-2.29 p=0.02

100 -50 0 50 100

Favorece la OTHB  Favarece al confrol

03.06 Puntuacion de Trouillas media a los 6 meses

Revisian: Oxinenoterapia hiperbatica para el accidente cerebrovascularisguémico agudo
Cormparacidn: 03 Escalas funcionales

Resultado: 06 Puntuacidn de Trouillas media a los & meses
Estudio OTHBE Cantral Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
I Wedia (DE) i tedia (DE) 95% | %) (Efectos fijos)
95% IC
Highoohosgian 1995 14 4.60 (2.500 B 610 (290 —.— 100.0 -1.50[-4.16, 1.16]

Total (95% IC) 14 B —EERR— 100.0 -1.80[-4.16,1.16]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.10 p=0.3

-10 -5 0 5 10

Favorece la OTHE  Favorece al control
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03.07 Puntuacién de Trouillas media al afio

Revisian: Oxinenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 03 Escalas funcionales

Resultado: 07 Puntuacidn de Trouillas media al afio
Estudio OTHB Control Diferancia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
M Wedia (DE) M tedia (DE) 95% |C (%) (Efectos fiijos)
95% IC

Mighoghossian 1995 14 410 (2.50) 13 6.30 {2.90) —-— 100.0 -2.20[-4.25,-0.15]
Total (35% 1C) 14 13 i 100.0 -2.20[-4.25,-0.15]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-2.10 p=0.04

10 -5 0 5 10

Favarece la OTHE  Favaorece al contral

03.08 Puntuaciéon de Rankin media a los 6 meses

Revisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacidn: 03 Escalas funcionales

Resultado: 08 Funtuacidn de Rankinmedia a los 6 meses
Estudio CTHBE Control Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacionDiferencia de Medias
I Media (DE) I\ Media (DE) 95% I (%) (Efactos fijos)
95% IC

Mighoghossian 19945 14 260 {0.80) 13 320 1.2 . 1000 -0B0[-1.38,018]
Total (95% 1) 14 13 e 1000 -0B0[-1.38,018]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.52 p=0.13

10 5 0 5 10

Favorece la OTHB  Favarece al confrol

03.09 Puntuacién de Rankin media al afio

Revisian: Oxinenoterapia hiperbatica para el accidente cerebrovascularisguémico agudo
Cormparacidn: 03 Escalas funcionales

Resultado: 09 Puntuacidn de Rankinmedia al afio
E=tudio OTHB Control Diferencia de Medias (Efectos fijos) PonderacidnDiferencia de Medias
M Wedia (DE) N Wedia (DE) 95% |G (%) (Efectos fiijos)
95% IC

Mighoghossian 1995 14 240 (080 13 300 {1.2m . 100.0 -0.60[-1.38,0.18]
Total (35% 1C) 14 13 - 100.0 -0.B0[-1.38,018]
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=-1.42 p=0.13

-10 -5 0 5 10

Favorece la OTHE  Favorece al control
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Fig. 04 Se consider6 que tenia un buen resultado

04.01 Cero o 4 puntos con mejoria de NIHSS a las 24 horas

Rewisian: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 04 Se considerd que tenia un buen resultado

Resultada; 01 Cero o 4 puntos con mejoria de NIHSS a las 24 horas
Estudio Cantral OTHB Razdn de tiesgos (Efectos fijog)  PonderacidnRazdn de riesgos
nitd nitl 958% IC (%) (Efectos fijos)
95% 1C

Rusyniak 2003 5716 Iy —-— 100.0 1.77[0.80,6.23]
Total (95% IC) 5716 3INT — e —— 100.0 1.77[0.80,6.23]
Frueba de heterageneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=0.89 p=0.4

1 3 1 5 10

Favarece la OTHBE  Favarece al contral

04.02 Puntuacién de Rankin modificada inferior a 2 a los 90 dias

Rewvisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 04 Se considerd gue tenia un buen resultado

Resultada: 02 Puntuacion de Rankin modificada inferior a 2 a los 90 dias
Estudio Contral CTHE Razdn de riesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazon de riesgos
nitd nitd 95% IC ] (Efectos fijos)
95% IC

Rusyniak 2003 9116 Rk = 1000 1.91[0.91,449]
Total (95% 1C) 9716 any o 100.0 1.91[0.81,4.449]
FPrueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
FPrueba del efecto global=1.449 p=0.14

0 1 1 10 100

Favorece la OTHB  Favorece al control

04.03 Puntuacion de resultado de Glasgow de 5

Rewisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacidn: 04 Se considerd que tenia un buen resultado

Resultado: 03 Puntuacion de resultado de Glasgow de §
E=tudio Control OTHB Razdn de tiesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazdn de riesgos
nitd nitl 958% IC (%) (Efectos fijos)
Q5% IC

Rusyniak 2003 10716 61T B 1000  1.77[0.84, 3.74]
Total (85% 1C) 10016 Bi1T ~agkEp- 100.0 1.77[0.84,3.74]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=1.40 p=0.13

1 1 1 10 100

Favorece la OTHBE  Favorece al control
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04.04 NIHSS inferior a 2

Rewisian: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacion: 04 Se considerd que tenia un buen resultado
Fesultada: 04 MIHSS inferiara 2

Estudia Caontrol OTHB Razin de tiesgos (Efectos fiios)  PonderacidnRazon de riesgos
nitl nitl 958% IC (%) (Efectos fijos)
5% IC
Rusyniak 2003 8/16 5017 —— 1000 1.70[0.70,4.12)
Tatal (86% IC) BI16 5117 ——————— 1000 1.70[0.70,4.12]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=1.18 p=0.2

o 1 5 10
Favarece la OTHB  Favarece al contral

Fig. 05 Actividades de la vida diaria
05.01 indice de Barthel 95 6 100 a los 90 dias

Revisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo
Comparacidn: 05 {ﬂ\cti\ridades delavida diaria
Resultado: 01 Indice de Barthel 95 6 100 a los 30 dias

Estudio Contral CTHE Razdn de riesgos (Efectos fijos)  PonderacidnRazon de riesgos
nitd nitd 95% IC ] (Efectos fijos)
Q5% 1C

Rusyniak 2003 9716 any —-— 100.0 1.20 062, 2.32]
Total (95% 1C) 9716 any e 100.0 1.20[062, 2.32]
Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
FPrueba del efecto global=0.53 p=0.6

= 1 5 10

Favorece la OTHB  Favorece al control

Fig. 06 Volumen medio de infarto en laTC

06.01 Volumen medio de infarto a los 4 meses

Revisian: Oxinenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascularisguémico agudo
Cormparacidn: 06 Yolurmen medio de infarto en la TC
Resultado: 01 Yolumen medio de infarto a los 4 meses

Estudin OTHB Cantral Diferencia de Medias (Efectos fijog) PonderacidnDiferencia de Medias
N Wedia (DE) M tedia (DE) 95% |C (%) (Efectos fijos)
95% IC
Anderson 19491 15 4920 47.3m 12 29.00 (41.60) —.— 100.0 20020 [-13.37,83.77]
Total (95% 1C) 15 12 — R — 100.0 20020 [-13.37,83.77]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueha del efecto global=1.18 p=0.2

00 -50 0 500 100
Favorece la CTHE  Favorece al control
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Fig. 07 Efectos adversos del tratamiento

07.01 Dolor de oido

Rewisidn: Oxigenoterapia hiperbarica para el accidente cerebrovascular isguémico agudo

Comparacion: 07 Efectos adversos del tratamiento
Resultada; 01 Otalgia

Estudio OTHB Contral Razdn de tiesgos (Efectos fijog)  PonderacidnRazdn de riesgos
nitl nitl 958% IC (Efectos fijos)
95% IC
Rusyniak 2003 1017 0/16 . 283[012,64.89]
Total (85% IC) 1717 0/16 e ——— 283[012,64.89]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueba del efecto global=0.65 p=0.5

o 1 1 10 100
Favarece la OTHB  Favarece al contral
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