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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Ventilacién oscilatoria de alta frecuencia electiva frente
a ventilacion convencional en prematuros: revision sistematica
y metaandlisis de datos individuales de los pacientes.

Resumen del CRD: esta revision de alta calidad concluye que
la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia parece ser tan efec-
tiva como la ventilacion convencional en prematuros. Estos
resultados no apoyan la eleccion de la ventilacién oscilatoria de
alta frecuencia para prematuros por su edad gestacional, peso
al nacimiento para la edad gestacional, gravedad de la enferme-
dad pulmonar o exposicién a corticoides. Estas conclusiones
reflejan los datos presentados y estan bien fundamentadas.

Objetivos de los autores: evaluar la efectividad de la ventila-
cion oscilatoria de alta frecuencia electiva frente a la ventilacién
convencional en prematuros.

Busqueda: se identificaron ensayos clinicos sobre el tema a
partir de la revision Cochrane del afio 2006 (consultar el apar-
tado de “Otras publicaciones de interés”). Se realizé la busque-
da en MEDLINE, EMBASE, Registro Central de Ensayos Con-
trolados Cochrane (CENTRAL) y en la base de datos de ensa-
yos clinicos perinatales de Oxford, sin restriccion de idioma,
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desde 2006 hasta enero de 2009. Se indican los términos de
busqueda. También se contacté con expertos para localizar en-
sayos clinicos publicados o no publicados.

Seleccion de los estudios: se seleccionaron ensayos clinicos
aleatorizados que compararan ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia con ventilacion convencional en prematuros con
insuficiencia respiratoria que precisaran ventilacion mecanica.
Se considerd prematuros a los menores de 35 semanas de
edad gestacional. Se considerd que el tratamiento era electivo
si se instaurd de forma precoz como método de ventilacion
principal del prematuro. Se excluyeron los ensayos que incluian
lactantes que habian precisado tratamiento de rescate después
de que fallara la ventilacién convencional.

Las variables de resultado principales preespecificadas fueron:
muerte o displasia broncopulmonar (definida como la necesi-
dad de oxigeno suplementario a las 36 semanas de edad pos-
tmenstrual); muerte o lesion cerebral grave (definida como
grado tres/cuatro de hemorragia intraventricular, leucomalacia
quistica periventricular o ambas en ecografia); o muerte o dis-
plasia broncopulmonar a las 36 semanas de edad postmens-
trual o lesion cerebral grave. En todos los estudios se incluye-
ron las muertes que se produjeron hasta la fecha del alta hos-
pitalaria. Se investigaron, ademas, |8 variables secundarias (pre-
sentadas en el articulo original).

Se incluyeron en el andlisis ensayos clinicos unicos y multicén-
tricos que utilizaron diferentes tipos de ventilacion convencio-
nal (ventilacién con presion intermitente positiva, ventilacion
obligada intermitente sincronizada o ventilacién con soporte
de presion). Los lactantes de sexo masculino suponian mas de
la mitad de los participantes en la mayoria de los estudios y la
media de edad gestacional al nacimiento varié entre 26 y 30
semanas. Dos revisores independientes llevaron a cabo la
seleccion de estudios. Las discrepancias se resolvieron por
consenso.

Evaluaciéon de la validez: se valoré el riesgo de sesgo

mediante el andlisis de la idoneidad de la generacién de la
secuencia de aleatorizacion, de la ocultacion de la asignacion,
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del enmascaramiento de la evaluacién del resultado y de la
integridad de los datos de seguimiento. Se revisaron los datos
individuales de los pacientes (DIP) para detectar pérdidas de
informacién, errores e inconsistencias con los datos agregados
publicados. Todos los problemas detectados se pusieron en
conocimiento de los investigadores del estudio original y se
corrigieron si fue preciso.

Dos revisores independientes realizaron la evaluacion de la
validez. Las discrepancias se resolvieron mediante consenso.

Extraccion de los datos: los investigadores del estudio ori-
ginal proporcionaron los DIP para su reandlisis centralizado.

Métodos de sintesis: se realizé un metaandlisis de los DIP en
dos etapas para calcular los efectos globales del tratamiento con
relacion a multiples variables de resultado de diez ensayos clini-
cos, y para una serie de subgrupos de pacientes y de fases de
ensayo clinico. Los subgrupos preespecificados fueron: semanas
de gestacion al parto; peso al nacimiento para la edad gestacio-
nal; gravedad inicial de la enfermedad pulmonar; tratamiento
antenatal con corticoides; edad postnatal y periodo de exposi-
cion a la ventilacion convencional previo al inicio de la ven-
tilacién oscilatoria de alta frecuencia; tipo de ventilador (Sensor-
Medics 3100A, otros osciladores, interruptores de flujo); y estra-
tegia de ventilacion (estrategia de volumen pulmonar éptimo,
estrategia de proteccion pulmonar). Los subgrupos post-hoc fue-
ron: sexo del lactante; presencia de corioamnionitis; y momen-
to de la primera dosis de surfactante exégeno.

Los riesgos relativos (RR) y sus intervalos de confianza del 95%
(IC 95%) se calcularon para cada ensayo clinico y para los datos
agrupados, usando los modelos de efecto fijos y efectos aleato-
rios. Para analizar algunas variables secundarias continuas se
utilizé la diferencia de medias ponderada (DMP). Para detectar
heterogeneidad se utilizd el X* y para cuantificarla la prueba de
I*. Se consideré el modelo de efectos aleatorios cuando X* fue
significativo (p < 0,05) o I* fue superior al 50%. Se estudié la
interaccion para los subgrupos. El andlisis fue por intencién de
tratar. Se realizaron andlisis de sensibilidad para explorar el
impacto de los ensayos clinicos con mas de un 20% de datos
perdidos y no enmascaramiento de la ecografia cerebral, ensa-
yos clinicos con menos de 100 pacientes y ensayos con porcen-
tajes de tratamientos cruzados superiores al 20%.

Resultados de la revision: se consideraron elegibles para su
inclusion 18 ensayos clinicos (15 incluidos en la revision Coch-
rane, dos ensayos clinicos que se publicaron posteriormente y
uno no publicado). Se consiguieron los DIP de diez ensayos cli-
nicos (n = 3 229). Uno de los diez ensayos con DIP tenia mas
de un 20% de pérdidas de datos y la evaluacion de la ecografia
cerebral no fue enmascarada. El riesgo de sesgo se indica en la
revision Cochrane asociada (nueve de los diez estudios fueron
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y enmascarados de
alta calidad).

El RR de muerte o displasia broncopulmonar a las 36 sema-
nas de edad postmenstrual de los lactantes ventilados me-
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diante ventilacion oscilatoria de alta frecuencia, en compara-
cion con ventilacién convencional, fue de 0,95 (IC 95%: 0,88
a 1,03); el RR de muerte o proceso neuroldgico grave fue de
1,00 (IC 95%: 0,88 a I,13); y el RR de cualquiera de estos
resultados fue de 0,98 (IC 95%: 0,91 a 1,05). Ademas de los
resultados no significativos de los datos acumulados, tampo-
co hubo heterogeneidad significativa entre los ensayos clini-
cos para las variables de resultado principales. Entre las varia-
bles de resultado secundarias, solo la edad postmenstrual (en
semanas) a la extubacion definitiva fue estadisticamente sig-
nificativa (DMP: 0,35; IC 95%: -0,57 a -0,12), aunque este
resultado no se mantuvo cuando se utilizé un modelo de
efectos aleatorios (I* = 46%).

Los diferentes subgrupos de lactantes —seglin semanas de ges-
tacion al parto; peso al nacimiento para la edad gestacional; gra-
vedad inicial de la enfermedad pulmonar; tratamiento antenatal
con corticoides, edad postnatal, sexo del lactante, presencia de
corioamnionitis y momento de la primera dosis de surfactante
exdgeno; o subgrupos relacionados con el tratamiento (tipo de
ventilador y estrategia)— no se beneficiaron de forma diferente
de la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia. Sin embargo, la
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia redujo el nimero de
muertes, displasia broncopulmonar o proceso neurolégico
grave cuando el periodo de ventilacion convencional previo a la
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia fue de una a cuatro
horas (RR:0,82; IC 95%: 0,72 a 0,94), con interaccion significa-
tiva (p < 0,014).

Los andlisis de sensibilidad mostraron robustez en la exclusion
de ensayos clinicos pequefios, de un ensayo con enmascara-
miento incompleto y mas de un 20% de datos perdidos y ensa-
yos con porcentajes de tratamientos cruzados superiores al
20% en, al menos, uno de los grupos de tratamiento.

Conclusiones de los autores: la ventilacion oscilatoria de
alta frecuencia parece igual de eficaz que la ventilacion con-
vencional en los lactantes prematuros. Los resultados no
apoyan el uso de la ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
para subgrupos de lactantes prematuros basandose en su
edad gestacional, peso al nacimiento para la edad gestacional,
gravedad inicial de la enfermedad pulmonar o exposicion a
corticoides.

COMENTARIO CRD

Esta revision sistematica de alta calidad minimiza la posibilidad
de sesgo mediante una estrategia de busqueda exhaustiva, una
seleccion de estudios basada en criterios de inclusién y una
evaluacion de la validez y la extraccion de los datos, todo ello
llevado a cabo por dos revisores independientes. La finalidad
del andlisis es determinar si algiin tipo (subgrupo) de prematu-
ro se podria beneficiar de la ventilacién oscilatoria de alta fre-
cuencia con respecto a la ventilacion convencional. Se han uti-
lizado los DIP (estrategia considerada como método de refe-
rencia para las revisiones sistematicas), lo que permite la estan-
darizacion en la definicion de las variables de resultado y los
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subgrupos, el andlisis uniforme entre ensayos clinicos y la veri-
ficacién de los datos.

Se han utilizado métodos analiticos en dos etapas de forma
adecuada. Los autores son explicitos acerca de las incertidum-
bres que rodean el estudio. Especificamente, la gran cantidad de
datos no localizables, el alto riesgo de resultados falsos positi-
vos debido a las comparaciones multiples, el riesgo de falsos
negativos por los pequefios tamafios muestrales, y problemas
de enmascaramiento y pérdida de datos en los ensayos clinicos.
Las comparaciones multiples entre los tres resultados principa-
les (correlacionados) y los subgrupos dan lugar a un 43% de
probabilidad de generar uno o mas resultados significativos, tal
como la interaccion asociada con la duracién del periodo entre
la ventilacion convencional y la ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia. Debido a la falta de relaciones significativas o efec-
tos importantes, el uso de métodos de pruebas mdiltiples difi-
cilmente pudo proporcionar resultados concluyentes para la
practica clinica.

Globalmente, las conclusiones reflejan los datos presentados y
son probablemente fiables.

Implicaciones de la revision:

Préctica clinica: los autores no hacen referencia a implicaciones
para la practica clinica.

Investigacién: los autores afirman que los futuros ensayos clini-
cos deberian comparar la ventilacién oscilatoria de alta fre-
cuencia con lo que actualmente se denomina ventilacion “sua-
ve” durante la ventilacion convencional. Estos ensayos clinicos
deberian explorar el momento éptimo para la administracion
de surfactante y el papel de la ventilacién oscilatoria de alta fre-
cuencia en el tratamiento de la dificultad respiratoria de algu-
nos subgrupos, como el de lactantes que no responden a un
tratamiento de soporte respiratorio inicial no invasivo. Los fu-
turos ensayos clinicos deberian esforzarse también en almace-
nar los datos de forma prolongada y en utilizar mediciones
estandarizadas que faciliten los andlisis posteriores. También es
preciso el uso de técnicas multivariantes, dada la gran comple-
jidad del andlisis de mdltiples variables de resultado relaciona-
das y de subgrupos.
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Financiacion: Cruz Roja de Bélgica, Drager International (fa-
bricante del ventilador para lactantes Babylog), Nestlé de Bélgica.

Otras publicaciones de interés relacionadas: Cools F
Henderson-Smart D), Offringa M, Askie LM. Elective high fre-
quency oscillatory ventilation versus conventional ventilation
for acute pulmonary dysfunction in preterm infants?
Asignacion de descriptores: asignados por el CRD.
Descriptores: Bronchopulmonary Dysplasia/prevention &
control; High-Frequency Ventilation; Humans; Infant, Newborn;
Infant, Premature; Infant, Premature, Diseases/prevention &
control; Respiration, Artificial.

Nuamero del registro de entrada: 12010003645.

Fecha de inclusion en la base de datos: |6 de junio de 2010.
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TIPO DE DOCUMENTO

Este informe es un resumen estructurado escrito por los revi-
sores del CRD. El articulo original cumplié una serie de crite-
rios de calidad exigidos. Desde septiembre de 1996 se proce-
de enviando los abstracts a los autores del articulo original para
ser comentados. Si se aporta alguna informacién adicional, esta
se incorpora dentro del informe bajo el siguiente encabeza-
miento: (A:....).

Péagina 4 de 4



