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RESUMEN 

Introducción: El tratamiento de Oxigenación Hiperbárica (TOHB) ha sido 

propuesto para el tratamiento de la hipoxemia en pacientes con 

“Coronavirus 19 disease (Covid-19). El objetivo de nuestro estudio fue 

analizar la seguridad y eficacia de TOHB a 1,45 atmósferas absolutas 

(ATA) en la disminución del tiempo de hipoxemia severa en pacientes con 

neumonía por Covid-19. Como objetivo secundario se plantea evaluar si 

TOHB disminuye la progresión al síndrome de distrés respiratorio (SDRA), 

el requerimiento de asistencia respiratoria mecánica (ARM) y la 

mortalidad. 

Métodos: Se realizó un ensayo multicéntrico controlado aleatorizado en 3 

hospitales de Buenos Aires, Argentina para evaluar el tratamiento 

adyuvante con 5 sesiones de TOHB (1/día) durante 5 días consecutivos. 

El outcome primario fue el tiempo para normalizar el requerimiento de 

oxígeno (SpO2 saturación de oxígeno ≥93% a FiO2=0,21) en días. 

Outcomes secundarios fueron el desarrollo de SDRA, ARM y mortalidad 

dentro de los 30 días. Resultados: Se reclutaron 40 pacientes (20 en 

cada rama) con terminación precoz por beneficio clínico al 50% del cálculo 

del tamaño muestral. Para el evento de normalización de la hipoxemia en 

3 días y 5 días el OR fue de 23,2 (IC=1,6-329,6) y 28,5 (IC=1,8 – 447,4) 

respectivamente. El tiempo para recuperar la hipoxemia fue más corto en 

el grupo tratamiento (Log Rank chi2 28,31 p < 0,001) y el HR fue 6,9 (IC 

95% 2,9 -16,2) Un paciente presentó un evento adverso (otalgia) a la 

segunda sesión y tuvo que interrumpir el tratamiento. TOHB no tuvo efecto 

significativo en la incidencia de SDRA, ARM ni mortalidad en este estudio. 

Conclusión: Nuestros resultados evidencian la seguridad y eficacia de 

TOHB en el tratamiento de la hipoxemia severa por COVID-19 acortando 

de manera significativa el tiempo en aumentar la SpO2 a valores ≥93%.  

Registro en  clinical trial: NCT04477954.       

Palabras claves: COVID-19, Tratamiento de Oxigenación Hiperbárica, 

hipoxemia, neumonía  
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INTRODUCCIÓN 

La pandemia de “Coronavirus 19 disease” (Covid-19) desencadenó una crisis en 

la salud pública a nivel mundial. La característica clínica más peligrosa de esta 

enfermedad es la hipoxemia y la hipoxia sistémica, que produce un deterioro en la 

ventilación-perfusión e inflamación alveolar [1]. La hipoxemia se asoció de manera 

independiente con la mortalidad en pacientes con Covid-19. En pacientes con 

enfermedad moderada los valores de saturación de oxígeno (SpO2) mayores de 90% con 

suplemento de oxígeno indican una muy alta probabilidad de sobrevida, mientras que los 

que poseen SpO2 < 90% en las mismas condiciones se asociaron con alto riesgo de 

mortalidad [2]. En pacientes con Covid-19 la neumonía se presenta con alteración en la 

difusión  de oxígeno que conduce a menor nivel de saturación de la hemoglobina [1,2, 3].   

El tratamiento de oxigenación hiperbárica (TOHB) es un tratamiento en el cual el 

paciente respira altos niveles de oxígeno dentro de una cámara a presiones mayores del 

nivel del mar [4].  TOHB ha sido eficaz en proveer oxígeno y reducir el daño en pacientes 

con hipoxemia severa debido a intoxicación con monóxido de carbono o anemias severas 

[5,6]. El oxígeno administrado a presiones mayores aumenta la presión parcial de 

oxígeno alveolar y el intercambio hemato-alveolar (ley de Dalton), aumenta la difusión del 

gas a través de la membrana alveolar engrosada (ley de Fick) y produce mayor nivel de 

oxígeno diluido en plasma y tejidos (ley de Henry) [7]. Como resultado, se ha demostrado 

que TOHB ofrece una modulación de la respuesta inflamatoria y los niveles de citoquinas 

[8,9, 10].   Esta terapia tiene un efecto antitrombótico, antioxidante y disminuye la 

interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa) y  

receptores Toll like (TLR)  con aumento de la interleuquina 10 (IL-10)   [8, 9, 10].  El 

oxígeno hiperbárico aumenta la actividad de enzimas antioxidantes incluyendo la primera 

línea de defensa como la superóxido dismutasa y catalasa [11].  Además, la hiperoxia 

generada, mejora la funcionalidad mitocondrial, y aumenta la mitofagia de las 

mitocondrias dañadas [12, 13, 14]. TOHB tiene actualmente más de 100 indicaciones 

entre las que se consideran indicaciones absolutas las que cursan con hipoxemias, 

incluido el edema pulmonar asociado a mal de altura ocasionada por hipoxia hipobárica 

[4, 5, 7, 15].   

A pesar de que el oxígeno hiperbárico ha sido recientemente propuesto por varios 

autores como una terapéutica prometedora para hipoxemia por Covid-19, se han 

reportado pocos estudios de su aplicación en esta patología. El efecto antioxidante de la 

oxigenación hiperbárica podría ser beneficioso en el estrés oxidativo reportado en 

pacientes con Covid-19 [16, 17] También la restauración mitocondrial, efecto 

antiinflamatorio y antifibrinolítico de TOHB podría ser beneficioso debido a la 

fisiopatogenia conocida de esta enfermedad [18, 19, 20, 21, 22].   Algunas series de 

casos de pacientes con Covid-19 han reportado que los pacientes con Covid-19 tratados 

con TOHB mostraron sobrevida y pudieron evitar la ventilación mecánica [23, 24, 25]. La 

saturación del oxígeno aumentó de manera significativa y se resolvió la taquipnea y los 

marcadores inflamatorios disminuyeron significativamente  [23, 24, 25]. Si bien hay 

estudios que el uso de capuchas en el ámbito de la pandemia de Covid-19 logró disminuir 

el requerimiento de asistencia respiratoria mecánica [26], no se ha demostrado aún que 

este dispositivo de oxigenación produzca suficiente hiperoxia con efecto antioxidante y 

antiinflamatorio demostrado como sucede con TOHB. 

Existen preocupaciones en el impacto del uso del uso de oxígeno en pacientes 

con Síndrome Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Un aumento de presión de TOHB 
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podría empeorar un daño pulmonar agudo e inducir un edema pulmonar entre pacientes 

con Covid-19, por lo que las contraindicaciones deben ser evaluadas, y es por ello que 

algunos autores sugieren un tratamiento con oxígeno hiperbárico que no supere los 2 

ATA (atmósfera absoluta) [21, 22]  y hay reportes de tratamiento a presiones menores de 

tratamiento [23, 24, 25]. Una reciente revisión indica que la Sociedad Americana de 

Medicina Hiperbárica aún sugiere la realización del tratamiento sólo en el contexto de 

ensayos clínicos y reportan una adecuada medición de oxígeno transcutáneo efectiva 

para tratamiento con TOHB a 2 ATA  [22]. TOHB realizada a presiones medias (menor a 

2 ATA) es neurológicamente más segura que el tratamiento a presiones mayores porque 

no se induce neuro-excitabilidad  [27, 28, 29]. Incluso en un estudio caso control en 

neumonía severa por Covid-19 no se han reportado eventos adversos en pacientes con 

neumonía por Covid con sesiones de 90 minutos diarias de TOHB a 2 ATA [30]. 

La eficacia en la producción de hiperoxia en pacientes hipoxémicos no ha sido 

reportada con el uso de TOHB a presiones menores de 2 ATA, más seguras a nivel 

neurológico, y que se pueden implementar con cámaras hiperbáricas portátiles y 

accesibles al manejo y utilización en las instituciones [31]. Además, esto permite trasladar 

e instalar la unidad hiperbárica en áreas exclusivas asignadas para el tratamiento de 

pacientes con Covid19, siendo una herramienta muy útil y segura en situación de 

emergencia como la reciente pandemia. Uno de estos dispositivos portátiles es la cámara 

semirrígida de tecnología Revitalair que presuriza con aire recirculando a una presión 

constante de 1,45 ATA y el oxígeno cercano al 100% es administrado a través de una 

mascarilla [31]. La oxigenación hiperbárica realizada con presiones menores a 2 ATA y 

cámaras portátiles podría ser una opción segura y efectiva en la disminución de los 

tiempos de hipoxemia en pacientes con neumonía por Covid-19. Reciente evidencia en 

ensayos clínicos realizado con las mismas cámaras y presión de tratamiento utilizada en 

este estudio  demuestran que pueden desencadenar un estado de estrés oxidativo celular 

que involucra un aumento en cascada del factor inducible por hipoxia (HIF), respuesta 

antiinflamatoria y defensa antioxidante total en individuos sanos [32,33]. 

Nos propusimos en este ensayo evaluar la seguridad y eficacia de TOHB a 1,45 

ATA en el tratamiento en pacientes con hipoxemia severa por Covid-19 para la reducción 

del tiempo de recuperación de hipoxemia (definida como SatO2 ≤93% con FiO2 0,21).   

Nuestro objetivo secundario fue analizar la eficacia en la disminución de la 

progresión a Síndrome Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), requerimiento de Asistencia 

Respiratoria Mecánica (ARM) y mortalidad. 

Pregunta principal: ¿Es eficaz y segura TOHB a 1,45 ATA en la reducción de los 

tiempos de hipoxemia en pacientes con Covid-19? 

 Preguntas secundarias: ¿Reduce la progresión a SDRA, el requerimiento de ARM y la 

mortalidad a 30 días? 

 

Hipótesis Los pacientes que reciben TOHB como tratamiento adyuvante al tratamiento 

convencional tienen tiempos menores de recuperación de la hipoxemia dentro de los 15 

días. 

Hipótesis nula: El tiempo de recuperación (en días)  de la hipoxemia en pacientes con 

Covid-19 es igual en pacientes que reciben tratamiento estándar y con adyuvancia de 

TOHB a 1.45 ATA 

Hipótesis alterna: El tiempo de recuperación (en días) es diferente entre los dos grupos. 
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MATERIALES Y MÉTODOS  

 

Diseño 

Ensayo clínico controlado aleatorizado multicéntrico de pacientes con hipoxemia 

por Covid-19. El protocolo fue aprobado por los comités de ética en investigación 

independiente de cada hospital. Este estudio se realizó en adherencia con las Buenas 

Prácticas Clínicas en Investigación (BPC); los datos personales fueron protegidos y 

encriptados. Además, un programa de monitoreo de calidad fue desarrollado para evaluar 

la adherencia a las BPC. No se realizaron enmiendas al protocolo. 

Todos los participantes otorgaron el consentimiento informado escrito, los 

procedimientos se realizaron acorde a los principios de la Declaración de Helsinki de la 

Asociación Médica Mundial.  

 El estudio fue registrado en www.clinicaltrial con asignación [ClinicalTrials.gov 

identifier: NCT04477954].  

 

Selección de pacientes  

Criterios de inclusión: pacientes mayor a 18 años (ambos sexos); con diagnóstico 

confirmado de Covid-19 por Reacción en Cadena de la Polimerasa en hisopado nasal; 

con neumonía (por definición clínica y radiológica); con dependencia de oxígeno (definida 

como la necesidad de suplemento de oxígeno continuo para mantener la saturación por 

oximetría de pulso SpO2 ≥93% o gas arterial con PaO2 ≥60 mmHg) y sin hospitalización 

previa durante los 6 meses anteriores. 

Criterios de exclusión: Pacientes que no podían dar su consentimiento; pacientes 

que se negaran a participar; participando en otros estudios; embarazadas o 

amamantamiento; que requieran ventilación mecánica según opinión del médico tratante; 

que no pudieran mantener  la posición sentada (≥ 2 horas)  o tuvieran contraindicaciones 

para TOHB (Distrés Respiratorio, shock pulmonar, enfisema, quistes aéreos, neumotórax 

no tratado o Enfermedad pulmonar obstructiva crónica severa),  

Se reclutaron los pacientes en forma consecutiva en 3 hospitales públicos de 

Buenos Aires situados en el Área Metropolitana de Buenos Aires (AMBA) (Hospital de 

Infecciosas F. Muñiz y Hospital Donación Santojanni de Ciudad Autónoma de Buenos 

Aires y  Hospital Central Municipal  de San Isidro en provincia de Buenos Aires. 

 

Tratamiento  

Todos los pacientes fueron tratados según las guías del Ministerio de Salud de 

Argentina vigentes en el momento de la realización del estudio [34].  El tratamiento 

estándar consistió en el tratamiento de soporte, tratamiento antimicrobiano regular para la 

neumonía severa de la comunidad (ceftriaxona 2g/día y azitromicina 500 mg/día por 7 

días) y monitoreo de las complicaciones. El tratamiento con dexametasona 8 mg/día  fue 

administrado durante 10 días en casos  moderados/severos. El suplemento de oxígeno 

con máscara de reservorio según necesidad.  

Los participantes fueron aleatorizados y asignados en forma paralela a recibir 

TOHB en adición al tratamiento estándar o el tratamiento estándar solo para los síntomas 

respiratorios. TOHB consistió en 1 sesión por día de 90 minutos (durante 5 días 

consecutivos) de TOHB a 1,45 ATA (cámara hiperbárica de tecnología Revitalair) con una 

fracción inspirada de oxígeno cercana al 100%. Como medida preventiva las cámaras 

http://www.clinical/
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fueron instaladas en sector de circulación de pacientes Covid-19 positivos, fueron 

limpiadas y desinfectadas con alcohol al 70% y sales de amonio cuaternario entre 

sesiones. Además, se agregó a la salida del aire de recirculación de la misma una 

conexión directa a un recipiente con peróxido de hidrógeno al 5% como medida 

preventiva. Los profesionales encargados del traslado y la instauración del tratamiento 

fueron debidamente capacitados y asesorados en el uso de equipo de protección 

personal requerido en cada institución. 

 

Outcomes 

La medida del resultado primario fue el tiempo en días (desde el reclutamiento) 

para normalizar el requerimiento de oxígeno (oxígeno dependencia), que es cuando el 

paciente alcanzó SpO2 ≥93% y / o un gas arterial con valores de  PaO2 ≥ 60 mmHg y 

FiO2 de 0,21.  

La evaluación de saturación de oxígeno fue realizada con remoción de la máscara 

de oxígeno y respiración del paciente en aire ambiental al menos 5 minutos mientras se 

monitorea SpO2 con un oxímetro de pulso antes y después de la sesión diaria de 

oxigenación hiperbárica (hasta 3 horas de finalizada la misma). Para los pacientes en el 

grupo control se controló SpO2 en el aire de la habitación tres veces al día cada 8 horas, 

y en el estudio se utilizó la medida de la mañana. Una FiO2 de 0,21 fue usada para definir 

la condición de pulmón abierto para los pacientes de ambas ramas. El tiempo de 

normalización se reportó como la cantidad de días desde el reclutamiento midiendo las 

saturaciones diarias durante el periodo de al menos 15 días del estudio desde el día 0. 

Se tomó el tiempo en días desde la resolución completa de la hipoxemia sin retroceso en 

la medición de las SpO2 posteriores. Y se realizó el seguimiento de los pacientes durante 

los 30 días siendo la censura la no recuperación de la misma en ese período de tiempo 

con requerimiento de ARM o la mortalidad. El requerimiento de ARM fue decidido por 

cada médico tratante según falta de respuesta al tratamiento sin recuperación de la 

hipoxemia por al menos 5 días y/o mala evolución clínica y/o  falla respiratoria o SDRA. 

Los resultados secundarios fueron la necesidad de ARM, la presencia de SDRA y 

mortalidad dentro de los 30 días desde el día de reclutamiento.  

Los eventos adversos (EA) relacionados a TOHB fueron registrados incluyendo la 

presencia de otalgias de cualquier grado, obstrucción de oídos, cambios significativos y 

constantes de la presión arterial (TA) y frecuencia cardíaca (FC)  (>10 mmHg) después 

de 4 horas de tratamiento, barotrauma y signos relacionados con toxicidad al oxígeno. Se 

planificó el informe de seguridad, planificación de visitas de monitorización y clasificación 

de los EA según lo establecido en requerimiento  de la norma ISO14155 de “Investigación 

clínica de productos sanitarios para humanos Buenas prácticas clíncias (ISO 

14155:2011)” [35].  

 

Cálculo del tamaño muestral  

El tamaño muestral de 80 pacientes (40 en cada grupo) fue calculado con una 

reducción de al menos 50% en los tiempos necesarios para alcanzar SpO2 ≥93% (epi 

https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm) con un error alfa de 0,05 y un poder 

de 80%. Se requerirían 76 pacientes (en una relación 1 a 1 entre tratamientos con N de 

cada rama de 38 sujetos).  Se planificó un análisis interino al 50% del tamaño muestral  

aprobado por comité de ética de cada institución con la  posibilidad de terminación precoz 

por beneficio clínico, futilidad o análisis de seguridad  (40 pacientes; 20 en cada grupo)  

 

https://www.openepi.com/SampleSize/SSCohort.htm
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Aleatorización  

La asignación se realizó de manera aleatorizada según asistente de Google para 

asignación de números al azar del 0 al 10. Los números pares (grupo control), impares 

(grupo tratamiento) indicaron al investigador principal la asignación en una tabla 1 a 1 de 

manera paralela. La inclusión fue consecutiva y la rama a la que fue asignada no fue 

ciega a los investigadores de cada centro, así como tampoco los registros de las 

variables para el llenado del formulario de recogida de datos.  

 

Estadística 

Se obtuvieron las medias, desvío estándar (DE) medianas y rangos intercuartílicos 

(RIC) de todas las variables involucradas en el estudio y se evaluó la distribución son 

diferentes gráficos y el test de Shapiro-Wilk para las variables continuas informando la 

medida de tendencia central adecuada según su distribución. Las variables binarias son 

descritas en porcentajes con el intervalo de confianza de 95% (IC95%). El análisis 

bivariado se realizó utilizando test de Chi2, test de Fischer, test de Student y test de 

Student para muestras pareadas y no pareadas según corresponda. En caso de que las 

variables continuas no posean distribución normal, se utilizó la contraparte no 

paramétrica (Wilcoxon) en caso de ser necesario. Para el análisis de tiempo evento se 

utilizó el modelo de regresión de Cox  para el cálculo del Hazard Ratio ajustado por las 

mismas covariables citadas anteriormente para el resultado primario. Las medidas de 

efecto crudas y ajustadas fueron informadas con su IC95% respectivo. Un error tipo I de 

5% y error tipo II del 20% fueron predefinidos y se utilizaron test de hipótesis a 2 colas 

para todas las variables. Las medidas de efecto del evento “recuperación de la 

hipoxemia” a los diferentes tiempos se calculó utilizando el análisis bivariado, y el cálculo 

de Odds Ratio (OR) con su IC95% para los diferentes resultados primarios y para el 

evento de mortalidad, ARM y SDRA dentro de los 30 días como evento de los outcomes 

secundarios. Se utilizó el modelo de Regresión logística múltiple incorporando las 

covariables como la edad, sexo y comorbilidades para el cálculo de OR ajustado de los 

diferentes eventos. Los análisis estadísticos se realizaron con Stata Versión 13,0 (College 

Station, TX, USA).  En la planificación inicial del protocolo de investigación se programó 

una evaluación de posible terminación precoz por beneficio clínico o seguridad. Un 

análisis interino de los resultados primarios y secundarios fue agendado cuando el 50% 

de los pacientes programados por el cálculo muestral habían sido reclutados.  Se 

presentó un reporte de los resultados al comité de ética de los hospitales para la 

autorización de la terminación precoz del protocolo. El análisis fue realizado siguiendo la 

metodología de ajuste del error tipo alfa sugerida por Pocock y col. [36], por el cual el 

criterio de finalización del ensayo se basó en seguridad y beneficio clínico reportado y 

ajustado a un error tipo I de 0,0294.  

RESULTADOS 

De Julio a Noviembre 2020, 40 pacientes fueron incluidos en el estudio, 20 

asignados al grupo tratamiento (50%) y 20 al grupo control (50%). Del total de 42 

pacientes tamizados, 2 fueron excluidos (un paciente por internación previa dentro de los 

6 meses y  otro paciente  no podía mantener la posición supina más de 2 horas). 

Cuarenta (40) participantes fueron aleatorizados (Figura 1). Se administró dexametasona  

en 10 pacientes del grupo control y 8 pacientes del grupo tratamiento.  Un paciente 

presentó otalgia (Evento no grave relacionado al dispositivo) al segundo día del 



Página 10 de 66 
 

Liliana Jordá Vargas                                                                                                                  Página 10 
 

tratamiento con oxigenación hiperbárica (en la segunda sesión), por lo que debió 

interrumpir el tratamiento completo de 5 sesiones. Sin embargo este paciente había ya 

alcanzado el outcome primario (SpO2≥93%). El mismo fue incluido en el análisis 

estadístico de intención de tratar.  

La interrupción temprana se realizó alcanzado el 50% del tamaño muestral 

calculado originalmente. Se procedió a realizar el análisis interino de los resultados 

aplicando el ajuste del error sugerido por Pocock. [35] para la sobre-estimación del efecto 

observado en el análisis. El análisis estadístico fue realizado por personal que no realizó 

reclutamiento, asignación ni seguimiento o control clínico de los sujetos involucrados. 

Durante este período se reportó sólo 1 evento adverso (barotrauma subjetivo u otalgia) 

que provocó la interrupción del tratamiento después del segundo día. Este evento fue 

reportado y clasificado como EA no grave relacionado al dispositivo según norma ISO 

14155  [35]. Debido al beneficio clínico demostrado y la alta seguridad reportada en este 

análisis interino, se procedió a la terminación precoz del ensayo luego de consultar e 

informar a los comités de éticas institucionales de los hospitales involucrados. El análisis 

interino y el análisis estadístico se realizaron en un periodo de 2 semanas en el cual sólo 

1 hospital continuó con el reclutamiento de pacientes siendo asignados aleatoriamente a 

rama tratamiento. 

La media y DS de la edad fue de 55,2 ± 9,2 años, y 26 (65,0%) de los pacientes 

fueron hombres.  Los datos clínicos y demográficos de ambos grupos son reportados en 

la Tabla 1.  Catorce (35,0%) de los pacientes fueron obesos, 13 (32,5%) tuvieron 

hipertensión, 7 (17,0%) eran diabéticos y 2 (5,0%) tenían enfermedad renal crónica. sin 

diferencias significativas entre los grupos. Los pacientes presentaron fiebre (87,5%), 

odinofagia (42,5%), anosmia (15,0%), disgeusia (17,5%), disnea (92,5%) y cefalea 

(10,0%) al momento del enrolamiento, no encontrándose diferencias significativas entre 

ambas ramas (p<0.05).  No se pudo rechazar la hipótesis de igualdad entre los grupos 

control y tratamiento (p <0,05) para las diferentes variables clínicas y demográficas (Tabla 

1). Los parámetros bioquímicos fueron comparables al inicio del estudio entre ambos 

grupos (Tabla 1). Los pacientes incluidos en el grupo tratamiento recibieron un promedio 

de 6,2±1,2 sesiones de TOHB de 90 minutos, a 1,45 ATA en cámara hiperbárica 

monoplaza.  

La mediana de tiempo de recuperación de la hipoxemia fue de 3,0±3,5 (p25=1,0; 

p75=4,5) en el grupo tratamiento versus 9,0±7,0 (p25=5,5; p75=12,5) en grupo control. El 

tiempo para recuperar la hipoxemia fue más corto en el grupo tratamiento (Log Rank chi2 

28,31 p < 0,001) y el Hazard Ratio (HR) fue 6,9 (IC 95%= 2,9 -16,2) (Tabla 2, Figura 2). 

Hazard Ratio (HR) para el uso de TOHB ajustado con  regresión de Cox por edad, sexo, 

HTA, tabaquismo, obesidad, diabetes, EPOC y asma (modelo LR 25,84 p=0,002) fue de 

7,7 (IC95%=3,1-19,5) z 4,3 p<0,001. Sin embargo cuando se adiciona la presencia de 

saturación menor a 90% previa al inicio del tratamiento como co-variable en el análisis 

multivariable se obtiene un HR de 6,34 (IC 95%=2,43-16,53; z 3,78 p<0,001; LR=31,49 

p<0,001). Se identifica la presencia de saturación previa menor al 90% como un factor de 

riesgo independiente por el análisis de regresión de Cox en los tiempos de recuperación 

de la hipoxemia (ajustando por tratamiento, edad, sexo HTA tabaquismo, obesidad, 

diabetes, EPOC y asma) con un HR de 0,12 (IC95%= 0,02-0,75; z-2,28 p=0,02) (Tabla 3). 

La normalización de la oxemia (definida como SpO2 ≥93%)  fue alcanzada en el 

grupo TOHB a menor tiempo. El resultado primario de la recuperación medida como 

proporción de pacientes con evento recuperación de la hipoxemia a los 3 días tuvo un OR 

de 23,2 (IC 95%  1,6 – 329,6; p=0.001)) y a los 5 días un OR de 28,5 (IC 95% 1,8 – 
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447,4; p<0.001) (Tabla 2). Los OR ajustados por regresión logística múltiple del evento 

recuperación de la hipoxemia, ajustando por edad, sexo, HTA obesidad, diabetes, 

tabaquismo y EPOC  fueron: a los 3 días OR 30.8 (IC 2,5-387,5) z2,7 p=0,008, y a los 5 

días un OR 82,3 (CI 4,7-1465,2) z 3,0 p=0,003. La presencia de saturación previa menor 

al 90% al inicio del tratamiento se asoció con disminución en la recuperación de la 

hipoxemia dentro de los 3 días (p=0,006 OR=0,05; IC 0,003-0,750), sin asociación con la 

variable tratamiento. Cuando se adiciona la variable saturación previa < 90% dentro del 

análisis por regresión logística multivariable se obtiene a los 3 días  OR  22,33 (IC 1,7-

299,4) z2,4 p=0,02, sin asociación demostrada con la variable tratamiento. Sin embargo 

no se puede demostrar que sea un factor de riesgo negativo independiente de la 

recuperación de la hipoxemia cuando se ajusta por edad, sexo, HTA, obesidad y diabetes 

(OR=0,02; 0,0-1,4; z-1,8 p=0,071) (Tabla 2). 

La saturación de oxígeno fue medida antes y después de cada sesión de TOHB. 

La saturación post- sesión mostró un inmediato aumento de la saturación inducida por la 

hiperoxia generada. La mediana y RIQ de las saturaciones fueron 90,0 ± 6,0% y 95,0 ± 

4,0% para pre- y post-sesiones respectivamente (z= 7,65, p <0,001) con una diferencia 

de 5,10± 3,6. La saturación pre-sesión de cada día  mostró un aumento sucesivo diario 

con una curva de mejora mayor que los que no recibieron TOHB (Tabla 4, Figura 2). Los 

parámetros bioquímicos fueron comparables al inicio del estudio entre ambos grupos 

(Tabla 1). Sin embargo, entre los marcadores de inflamación se observó que hay 

evidencia de que se puede rechazar la hipótesis de igualdad entre las proporciones de 

los pacientes que poseían aumento de la proteína C reactiva  (PCR) entre grupo control y 

grupo TOHB después de recibir las 5 sesiones de oxigenación hiperbárica. No se 

observaron cambios en los otros marcadores bioquímicos inflamatorios o de perfil 

bioquímico entre los grupos de pacientes después de 5 días de tratamiento (Tabla 5). 

Cuatro (10,0%) de los 40 pacientes presentaron pobre evolución clínica y 

desarrollo de SDRA, requerimiento de ARM dentro de los 30 días desde la inclusión en el 

protocolo con 3 pacientes en  el grupo control y con 1 paciente (5,0%) en el grupo 

tratamiento, sin diferencias significativas entre ambos grupos. Dos (5,0%) de los 

pacientes murieron dentro de los 30 días (1 de cada grupo). El OR para mortalidad fue de 

1,0 (IC 0,1-17,8) (Tabla 2).  

Un paciente presentó una otalgia en la segunda sesión después de que se había 

recuperado de la hipoxemia. Este evento adverso le impidió completar el esquema de 5 

sesiones de tratamiento. Sin embargo, el paciente fue incluido en el análisis de intención 

de tratar (Figura 1). La revisión por el servicio de otorrinolaringología reveló que no había 

signos objetivos de barotrauma, siendo descripta como barotrauma subjetivo u otalgia 

(evento adverso no grave relacionado con el dispositivo).  

DISCUSIÓN 

     Nuestros resultados sugieren que el suplemento adicional con oxígeno con 

Tratamiento de Oxigenación Hiperbárica (TOHB) contribuye a aumentar la saturación de 

oxígeno en pacientes con hipoxemia severa por Covid-19, siendo una terapia segura 

prácticamente sin efectos adversos. Aunque se debe considerar que los eventos 

adversos pueden estar subestimados debido al bajo número de pacientes involucrados 

en este estudio y a la baja frecuencia de EA reportados  [37]. 

La recuperación de la hipoxemia obtenida en nuestro ensayo es coincidente con 

los reportes de serie de casos clínicos publicados donde se puede observar la 

recuperación paulatina  con aumento de la saturación de oxígeno después de 5 sesiones 
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de TOHB [23, 24, 25]. En los reportes de casos anteriormente mencionados se obtuvo 

una disminución del Dímero D y Proteína C Reactiva y mejora en las imágenes 

pulmonares [23, 25].  En nuestro estudio, no se encontraron diferencias significativas en 

la proporción de pacientes con DD aumentado antes y después de 5 días entre grupo 

control y el grupo de pacientes que recibió oxigenación hiperbárica. Sin embargo, las 

proporciones de pacientes con PCR normalizada mejoraron de manera significativa 

después de las 5 sesiones de TOHB.  

 No se obtuvo diferencia significativa en la mortalidad entre ambos grupos 

reportando  5% de mortalidad y en un solo hospital (donde la cámara hiperbárica fue 

ubicada en terapia intensiva). Estos resultados son concordantes con el estudio de 

Gorenstein y col que reportan la seguridad de la terapia y la comparación con controles 

pareados en un análisis interino donde no se reportaron diferencias entre el grupo que 

recibió TOHB a 2 ATA y el grupo control (10 y 22% respectivamente) [30]. El estudio de 

Gorenstein  [30], como el nuestro, tiene la limitación del bajo tamaño muestral y el tipo de 

población al cual se instaura la oxigenación hiperbárica. Aquellos casos de pacientes con 

Covid -19 que necesitaban ventilación mecánica presentaron mayor riesgo de mortalidad. 

Sin embargo, el hecho de que nuestro estudio tenga un diseño controlado aleatorizado 

mejora considerablemente la calidad de la evidencia, a pesar de que deban considerarse 

otras variables para futuros estudios y definir mejor la población y los factores necesarios 

para la disminución de la mortalidad asociada a Covid-19. Se necesitan nuevas 

estrategias para evaluar la asociación de la severidad, días previos de hipoxemia y 

tiempo de instauración del tratamiento  para asociarlos con la mortalidad.  

El análisis interino y la suspensión temprana por beneficio clínico (superioridad y 

seguridad) deben ser tomados en cuenta como una importante limitante de nuestro 

estudio. Además el pequeño número de pacientes incluidos en este estudio como 

consecuencia de la planificación con consideraciones éticas en el contexto de la 

emergencia sanitaria y con una marcada evidencia de beneficio clínico en el outcome 

primario que no permite ampliar el tamaño muestral para lograr evidencia de mayor 

calidad y análisis de subgrupos para los outcomes secundarios. Los resultados deben ser 

analizados considerando esta limitante, a pesar de que se aplicó el ajuste para el error 

considerando la sobreestimación del efecto en análisis interinos. 

Sin embargo, una fortaleza importante es el hecho de que este estudio incluya 

grupo control. En las series de casos clínicos, como se sugiere por Paganini y col, no es 

posible determinar si el desarrollo de la mejora fue realmente el efecto del tratamiento 

con oxígeno hiperbárico [19].  Comparando nuestros dos grupos en este estudio 

controlado, los efectos en la recuperación de la hipoxemia son más significativos cuando 

se adiciona la oxigenación hiperbárica como terapia adyuvante en el suplemento de 

oxígeno. 

Otra de las limitantes de nuestro estudio fue que no se pudieron obtener las 

imágenes pulmonares de todos los pacientes reclutados y el reporte de los síntomas y 

signos clínicos no fueron programados en el diseño. No se procedía la búsqueda 

retrospectiva, ya que no podemos asegurar que hayan sido evolucionados en todas las 

historias clínicas estos registros en el tiempo de finalización del tratamiento. Por otro lado, 

los saturómetros utilizados en los diferentes centros fueron diferentes. 

En el contexto del inicio de este protocolo, el tratamiento para la neumonía por 

Covid-19 se encontraba en estudio y por otro lado no era posible definir los días previos 

de hipoxemia. Muchos pacientes  iniciaban el cuadro en su domicilio y eran internados 

con un cuadro inflamatorio o avanzado con neumonía bilateral. Tampoco fue registrada la 
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fecha de inicio de los síntomas, lo que puede ayudar a poner en contexto el momento de 

instauración de la terapia y el grado gravedad de los pacientes reclutados en el estudio.  

Así, no fue posible determinar cuando la hipoxemia fue establecida y TOHB podría haber 

sido efectiva en reducir la mortalidad cuando la hipoxemia fue recientemente establecida. 

Más aún, en uno de los hospitales el tratamiento se realizaba recién cuando el paciente 

tenía acceso a la unidad de terapia intensiva siendo derivado de otro servicio.  

Con respecto a otros dispositivos de oxigenación, las cámaras hiperbáricas no 

son ampliamente halladas en las instituciones de salud. Sin embargo, este estudio se 

realizó con cámaras hiperbáricas portátiles que realizan el tratamiento a presiones 

menores a las cámaras utilizadas e indicadas para patologías disbáricas. Este 

tratamiento puede ser fácilmente disponible en la mayoría de las instituciones 

hospitalarias en comparación con cámaras hiperbáricas de mayor presión de tratamiento 

[31] y pueden ser utilizadas por personal de salud entrenado dentro de los sectores 

dedicados a la internación para Covid-19, sin necesidad de traslado de estos pacientes. 

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la eficacia del dispositivo como 

dispositivo de oxigenación adicional al requerimiento y suplemento del oxígeno 

normobárico, reduciendo los días de requerimiento de este recurso y con un posible 

efecto en la disminución de los días de internación y costos asociados. Nuestra hipótesis 

de eficacia en la disminución de la mortalidad no pudo ser aceptada con los resultados 

obtenidos en este estudio. Además de no poseer el dato de gravedad, días previos de 

hipoxemia, los pacientes que fallecieron, aunque no se encontraron diferencias entre las 

ramas, pertenecían el centro que realizó el reclutamiento cuando el paciente fue derivado 

al servicio de terapia intensiva. No es posible realizar análisis de subgrupos por el bajo 

número de pacientes, pero es probable que este tratamiento adyuvante pudiera tener 

más efecto en pacientes moderados. Consideramos que se deberían realizar estudios 

donde el objetivo principal sea evaluar la mortalidad en condiciones en que se pueda 

conocer el tratamiento adecuado para esta enfermedad emergente evaluando la 

adyuvancia del oxígeno hiperbárico sobre un tratamiento establecido y estudiado para 

neumonía por Covid-19. La mortalidad en estos pacientes es multifactorial y aún los 

factores de riesgo están siendo estudiados [38], pero la consideración del oxígeno como 

droga terapéutica no es algo que esté en discusión, sólo se debe analizar la manera y 

tiempo de implementarlo como tratamiento adyuvante sobre el tratamiento de base 

efectivo para neumonía por Covid [38, 39].   Así, la oxigenación hiperbárica es una 

herramienta más poderosa de oxigenación que debe ser tenida en cuenta ante la 

oxigenación normobárica sola, ya que podría disminuir de manera significativa la morbi-

mortalidad de estos pacientes [38]. Por otro lado, también se debería considerar  y 

estudiar a futuro si la corrección de la hipoxemia podría prevenir las secuelas 

relacionadas a la hipoxia como sucede con la aplicación de TOHB en Intoxicación con 

monóxido y su efecto sobre la disminución de las secuelas neurológicas asociadas al 

tiempo y grado de hipoxemia involucrada en la intoxicación [5].    

Se demostró que la hiperoxia generada por este dispositivo médico portátil, 

accesible al costo y manejo, es seguro y efectivo en la recuperación de la hipoxemia con 

respecto al grupo que recibió sólo oxígeno normobárico. Se registró un aumento de la 

saturación de oxígeno antes y después de cada sesión con un aumento progresivo de la 

misma y disminución de los días de hipoxemia con respecto a los pacientes que no 

recibieron oxígeno hiperbárico adicional. Para evaluar si el efecto a mayor presión de 

tratamiento con otras cámaras hiperbáricas es más efectivo se deberían realizar estudios 

de superioridad que demuestren que las mayores presiones disminuye aún más los días 
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de hipoxemias, pero el valor de tiempo de recuperación en días obtenido en este estudio 

con respecto al grupo control (mediana  (P25, P75) de 3 (1, 5) y 9 (6, 13) para grupo TOHB 

y grupo control respectivamente, p< 0,01) demuestra la eficacia y seguridad de este 

dispositivo en la disminución del tiempo de  hipoxemia severa por Covid-19.  En este 

estudio, ajustando por diferentes covariables (edad, sexo, comorbilidades, saturación 

previa menor a 90%) se observa un efecto positivo en este punto, tanto en el porcentaje 

de los pacientes que obtienen saturaciones mayores al 93% a los 3 días y 5 días, como el 

tiempo requerido para la normalización de la oxemia. 

 Este ensayo intervencional demostró el efecto  en la disminución de los tiempos 

de hipoxemia y sirvió de base para un estudio posterior con continuidad temporal a cargo 

de uno de los hospitales involucrados en este estudio. Actualmente se está desarrollando 

un estudio en colaboración con un centro universitario (Instituto Alberto Taquini de 

Investigaciones en Medicina Traslacional) para el impacto de la oxigenación hiperbárica 

en la medición de biomarcadores asociados a la cascada inflamatoria que se presenta en 

pacientes con neumonía por Covid 19.  

En conclusión, aunque nosotros no encontramos diferencia significativa en la 

mortalidad, nuestros resultados soportan el efecto beneficioso de TOHB en la 

disminución de los tiempos de hipoxemia.  Se demuestra la eficacia y de TOHB en la 

disminución de los tiempos de hipoxemia con reporte de 1 solo evento adverso menor 

sugiriendo ser además segura como tratamiento adyuvante en neumonía por Covid-19. 
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Tabla 1: Características clínicas y demográficas  de los pacientes reclutados 

 

 Total 

n=40 

TOHB 

n=20 

Control 

n=20 
P  

Características demográficas 

Hombre, n (%) 26(65) 13(65) 13(65) 1,00 

Edad, añosa 55 ± 9 53 ± 9  58 ± 9  0,09 

Peso, kgb  82,0 ± 15,0 79,5 ± 15,5  86,0 ± 21,0  0,11 

Altura, cmb 172,5 ± 9,5 171,0 ± 4,5  175,0 ± 8,5 0,05 

IMC, kg/m2b 27,7 ± 5,2 27,9 ± 4,3  27,2 ±10,0  0,47 

Signos vitales en el enrolamiento 

TAs, mmHgb 120 ± 10 120 ± 13  125 ± 10  0,16 

TAd, mmHga 78 ± 10 76 ± 11  80 ± 10 0,26 

FC, ppma 89 ± 13 86 ± 15  92 ± 12  0,18 

FR, rpma 26,4 ± 4,6 25,3 ± 0,9  27,4 ± 1,0  0,15 

Temperatura ºCb  36,7 ± 0,6 36,8 ± 0,8 36,7 ± 0,4  0,27 

Perfil bioquímico en el enrolamiento 

Hematocrito %a 38,3± 4,8 39,0 ± 3,99   37,7 ± 5,4 0,40 

Recuento de 

Leucocitos /mm3a 9.008 ± 3.456 9.214 ± 3,209  8.803 ± 3.758 

0,71 

Linfocitos, /mm3a 1319 ± 489 1403 ± 563 1245± 415 0,35 
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Recuento de 

Plaquetas, 

x1000/mm3b 281,5±140,5 299,5 ± 103.9 268,0±204,5  

0,07 

Glucemia, mg/dLb 109,0 ± 20,5  109,0 ± 14,0  107,0 ± 102,5  0,73 

Uremia, mg/dLb 39,0 ± 20,0  34,0 ± 22,0  40,5 ± 13,0  0,29 

Creatininemia, 

mg/dLb 0,88 ± 0,4 0,9 ± 0,3  0,9 ± 0,4  

0.84 

Sodio, mEq/La 136,4 ± 4,8  136,7 ± 3,2  136,4 ± 4,8  0,79 

Potasio, mEq/La 4,0 ± 0,4 3,9 ± 0,4  4,0 ± 0,3  0,09 

Ferritina (ng/mL)b 610± 663  577±451 699± 542 0,29 

LDH (U/L)a 530 ± 228 513.8 ± 208.5 546.2 ±  250.4  0,65 

Dímero D (ng/mL)b 531.5 ±308.5  566 ±  266 489 ± 356 0,65 

PCR (mg/mL)b 50,8±  55.5  37,5 ±  53.3 64,8 ± 151 0,06 

Comorbilidades en el enrolamiento 

Obesidad, n (%) 14 (35,0) 6 (30,0) 8 (40,0) 0,51 

Hipertensión, n (%) 13 (32,5) 8 (40,0) 5 (25,0) 0,31 

Diabetes, n (%) 7 (17,5) 3 (15,0) 4 (20,0) 1,00 

EPOC, n (%),  2 (5,0) 0 (0,0) 2 (10,0) 0,49 

Asma, n (%) 2 (5,0) 2 (10,0) 0 (0,0) 0,49 

IRC, n (%) 2 (5,0) 1 (5,0) 1 (5,0) 1,0 

Cáncer, n (%) 2 (5,0) 0 (0,0) 2 (10,0) 0,49 
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Los datos son descritos como  a media ± DE; b mediana ± RIC; IMC (Índice de Masa 

Corporal); TAD (Presión Arterial Diastólica); TAS (Presión Arterial Sistólica); ppm 

(pulsaciones por minuto); rpm (respiraciones por minuto); EPOC (Enfermedad Pulmonar 

Obstructiva Crónica); IRC (Insuficiencia Renal Crónica), LDH(láctico Deshidrogenasa); 

PCR (Proteína C Reactiva) PCT (procalcitonina). Test de Wilcoxon, Test de Student, chi2. 
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Tabla 2. Outcomes dentro de los 30 días  

Outcome primario 

(tiempo) Total 

mediana 

(P25, P75) 

TOHB 

mediana  

(P25, P75) 

Control 

Mediana 

(P25, P75) 

P 

Efecto Crudo Efecto Ajustadoa 

 HRc 

 

IC HRa IC  

Días para 

recuperación 

 

5 (3,9) 3 (1, 5) 9 (6, 13) <0,01* 6,9 (2,9 -16,2) 6,3 (2,43-16,5) 

Outcomes 

primario 

recuperación de 

la hipoxemia  

 

Total 

n (%) 

TOHB 

n (%) 

Control 

n (%) 

P 

Efecto Crudo Efecto Ajustadob 

ORc IC ORa IC 

SpO2 ≥93% a  3d  12(30) 11 (55) 1 (8) 0.001* 23,2 (1,6 – 329,6) 22,3 (1,7-299,4) 

SpO2 ≥93% a 5d    27(68) 19 (95) 8 (40) <0,001* 28,5 (1,8 – 447,4) 93,0 (5,1-1670) 

SpO2≥93% a 10d    33 (83) 20 (100) 13(65) 0,004* ꝏ
 - ꝏ - 

SpO2≥93% a 15d    36 (90) 20 (100) 16 (80) 0,106 ꝏ
 - ꝏ - 

Outcomes 

secundarios 

 

Total 

n (%) 

TOHB 

n (%) 

Control 

n (%) 

P 
Efecto Crudo Efecto Ajustadob 

ORc IC ORa IC 

SDRA 4 (10) 1 (5) 3 (15) 0,605 0,3 (0,0 – 3,4) -           - 

ARM 4 (10) 1 (5) 3 (15) 0,605 0,3c (0,0 – 3,4) - -  

Muerte 2 (5) 1 (5) 1 (5) 1,000 1,0c (0,1 – 17,8) - -  

HRc (Hazard Ratio crudo); HRa(Hazard Ratio ajustado); aajustado por edad, sexo, sat 

previa ≤90%, hipertensión, tabaquismo, EPOC, asma, obesidad, diabetes; ORc (Odds 
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Ratio crudo); ORa (Odds Ratio ajustado); bajustado por edad, sexo, sat previa ≤90%, 

hipertensión, obesidad, diabetes. SDRA (Distrés Respiratorio Agudo), ARM (Asistencia 

Respiratoria Mecánica), * estadísticamente significativo (p≤0,0293 según Ajuste de 

Pocock por análisis interino); 

 

Tabla 3. Análisis de Regresión de Cox para diferentes variables en tiempo de 

recuperación de la hipoxemia. 

 

Variable HR ajustado IC 95% Z P 

TOHB 6,34 2.43-16,52 3,78 <0,001* 

Edad 1,00 0,95-1,04 0,12 0,904 

Sexo 0,86 0,40-1.86 -0,38 0,705 

sat < 90%a 0,12 0,19-0,75 -2,28 0,023* 

HTA 1,16 0,47-2,88 0,32 0,746 

TBQ 0,25 0,11-5,31 -0,89 0,372 

EPOC  leve 0,67 0,10-4,44 -0,40 0,686 

Asma 1,70 0,31-9,30 0,61 0,540 

Obesidad 1,11 0,45-2,80 0,24 0,813 

Diabetes 1,41 0,49-4,05 0,65 0,518 

TOHB: Tratamiento con oxigenación hiperbárica a saturación previa menor a 90%,  

* estadísticamente significativo (p≤0,0293 según Ajuste de Pocock por análisis interino 
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Tabla 4: Respuesta de saturación de oxígeno  

Evaluación de la saturación 

pre-sesión de TOHB 

(1sesión/día)  Total (n=40) 

TOHB 

(n=20) 

Control 

(n=20)  P  

1st SpO2, %
a  85,1±4,3  86,5 ± 3,9 84,1 ± 4,5 0,15 

2nd SpO2, %
a 86,7±4,6 89,0 ± 4,1  84,4 ± 3,9 <0,01* 

3rd SpO2, %
a 87,9±3,1 89,6 ± 2,8 86,4 ± 2,5 <0,01* 

4th SpO2, %
b 89,0 ± 4,0  93,0 ± 3,0  88,0 ± 4,0 <0,01* 

5th SpO2, %
b 91,0± 5,0 93,0 ± 3,0 88,0 ± 4,0 <0,01* 

6th SpO2, %
b 93,0 ± 5,0 94,0 ± 2,0  90,0 ± 4,0 <0,01* 

7th SpO2, %
b 92,0 ± 5.0 94,0 ± 2.0 91,0 ± 2,5 0,02* 

Los datos son presentados como a media ± DE o b mediana ± RIC;* estadísticamente 

significativo. TOHB: Tratamiento de oxigenación hiperbárica. 
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Tabla 5. Cambios en parámetros bioquímicos antes y después del tratamiento en grupo 
control y grupo TOHB. 

 TOHB Control Entre grupos 

Condición Pre (n/%) 

 

Post(n/%) Pre (n/%) 

 

Post(n/
%) 

P1 Pre P1 Post 

SpO2 ≥a93%2 0 (0,0) 19(95,0) 0(0,0) 8(40,0) 1,000 <0,001* 

Trombocitopeni
a 

0(0) 0(0) 6(30,0) 4(20,0) 0,091 0,106 

Leucopenia 1(5,0) 4(20,0) 1(5,0) 7(35,0) 1,000 0,288 

Anemia 7(35,0) 6(30,0) 9(45,0) 12(60,0) 0,519 0,057 

Aumento PCR 19(95,0) 15(75,0) 20(100,0) 20(100,
0) 

1,000 0,047* 

Aumento de DD 9 (52,9) 3 (17,7) 9 (47,4) 6 (31,6) 0,738 0,335 

Aumento  LDH 12(60,0) 4(20,0) 12(60,0) 5(25,0) 1,000 1,000 

Aumento 
Ferritina 

19(95,0) 17(85,0) 20(100,0) 19(95,0) 1,000 0,605 

Aumento PCT 14(82,3) 9(52,9) 13(68,4) 11(57,9) 0,451 0,765 

 

1P entre pre y post de grupo tratamiento y grupo control. 2SpO2 ≥ 93%: saturación mayor 
o igual a 93% por oximetría de pulso; PCR: Proteína C Reactiva; DD: Dímero D; LDH: 

Láctico Deshidrogenasa; PCT: Procalcitonina; * p ≤ 0,05 
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Figura 1. Diagrama de Flujo de reclutamiento de pacientes 
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Figura 2. Curva de Recuperación de hipoxemia 
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Figura 3. Saturación de oxígeno en grupo control y grupo tratamiento  

 

 

HBOT (Hyperbaric Oxygen Therapy o Tratamiento de Oxigenación Hiperbárica) 
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ANEXO 1.  ANÁLISIS  ESTADÍSTICO 

1. CÁLCULO MUESTRAL 

Estimación del número de pacientes: Planteando como objetivo una reducción de al 

menos un 50% de los tiempos de hipoxemia con un error alfa de 0,05 y un poder de 80% 

se requerirían 76 pacientes (en una relación 1 a 1 entre tratamientos con N de cada rama 

de 38 sujetos)  

Efecto esperado a los 5 días que sea al menos 50% mayor la cantidad de expuestos con 

respecto a la estimación de los que se recuperan sin cámara hiperbárica con suplemento 

de oxígeno normobárico (30%).  

Utilizando openepi: 
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2. ANÁLISIS INTERINO Y TERMINACIÓN PRECOZ 

Programación del análisis interino presentado en PIC inicial. Se planificó un 

análisis interino con el objetivo de analizar la seguridad del tratamiento y el beneficio 

clínico por consideraciones éticas. Se consensuó este análisis debido a la discusión 

sobre la incorporación del grupo control en la situación epidemiológica en que se realizó 

este estudio.  

Para tratar el problema del error alfa global se utilizó el método Pocock o nivel 

nominal fijo por el cual para un error planificado de 0,05, en el primer análisis interino se 

debería considerar un error ajustado de 0,0294. 

Si bien se eligió previo al análisis el método menos exigente (Pocock), si se 

hubiera elegido otra metodología como Peto-Haybittle que plantea un error fijo de 0,001 

para todos los análisis interinos, se hubiera podido realizar igual la terminación precoz 

debido a que al marcado beneficio clínico que se obtuvo a los 3 días del ensayo 

obteniéndose una probabilidad menor de 0,001 de rechazar la hipótesis nula de igualdad 

siendo que esta es verdadera (error tipo alfa). No se acepta así la hipótesis de igualdad 

entre la recuperación de la hipoxemia entre ambos grupos con un margen de error mucho 

más ajustado en el análisis interino. 
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Este ajuste del error y la demostración del marcado beneficio clínico y seguridad 

del tratamiento hicieron posible la terminación precoz al 50% del tamaño muestral con el 

primer análisis interino. 

Bibliografía consultada: 

1. Pocock SJ. Group sequential methods in the design and analysis of clinical trials. 
Biometrika. 1977. pp. 191–199. doi:10.1093/biomet/64.2.191 

2. Peto R, Pike MC, Armitage P, Breslow NE, Cox DR, Howard SV, et al. Design and 
analysis of randomized clinical trials requiring prolonged observation of each 
patient. II. analysis and examples. Br J Cancer. 1977;35: 1–39. 

 

2. PLANIFICACIÓN DEL ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

1. Se trabajó con la aceptación de un error alfa de 5% y potencia de 80%.  

2. Adaptación de la base de datos para el paquete estadístico STATA13.0 

2. Análisis de las variables de la Tabla 1. Se evaluó la normalidad de cada variable de la 

tabla poblacional con gráficas, test de swilk para encontrar la adecuada medida de 

tendencia central para la presentación de la tabla. Se informaron las variables 

cuantitativas como proporciones 

3. Se utilizó ttest para variables con distribución normal y para variables que no poseían 

distribución normal se utilizó test no paramétrico o test de Wilkonson. Para las variables 

categóricas se utilizó chi2 y si no cumplían los supuestos se utilizó Fischer. 

4. Definición de los eventos: Para el outome primario se midió en días hasta el día que el 

pacientes presenta sat≥93% y continúa con aumento de la misma hasta los 30 días. Se 

toma el tiempo en esos días.  Se determinó como evento 1 a los pacientes que a los 3, 5 

y 10 días hayan cumplido con el criterio anterior. Evento de mortalidad, ARM o distrés 

(ocurrencia  dentro de los 30 días) 

6. Una vez definido el evento, se realizaron los cálculos de las medidas de efecto 

utilizando análisis bivariado. Para el ajuste del análisis multivariable se analizaron los 

supuestos de la regresión logística múltiple para el cálculo de los OR ajustados. Para el 

ajuste multivariable por regresión de Cox se utilizaron todas las variables.  Se realizó 

análisis de tiempo al evento con las curvas y los cálculos de los HR. 

7. Se analizaron las saturaciones previas y posteriores al tratamiento y la proporción de 

pacientes con alteraciones en los parámetros bioquímicos  

 

3. ANÁLISIS DE VARIABLES DE TABLA 1 

Variables continuas 

Se analizaron las variables con diferentes comandos (describe, sum , d, by, 

histogram, 

graph box, qnorm, swilk, ttest, ,ttest unequal,  ranksum) 
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Se realizó un análisis de cada variable de la normalidad para saber qué estimador 

se informa para cada una y si se aplica test paramétrico o no paramétrico. 

Comandos usados en Stata 13,0 

 

 

 

 

Variables categóricas 
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Se aplicó chi2 y test de Fischer por si no se cumple el supuesto de chi2. 

Comandos usados en Stata 13,0 (tab X  Tto, col row chi2 expected). Se evaluó si se 

cumple los supuestos para uso de chi2 o Fischer según corresponda 

 

4. ANÁLISIS DE OUTCOMES 

Se aplicó test de Mantel Haenzel para diferentes eventos. 

Se definió como evento por ejemplo recuperación de la saturación a mayor o igual 

a 93% (considerando la saturación previa a la sesión que no es inducida por la hiperoxia 

transitoria) a los 3, 5, 10 y 15 días. 

Ejemplo del cálculo para psat 93% a 3 días 
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 Para el análisis de los tiempos (variable continua) en dos grupos se analizó la 

normalidad, se informó en mediana y se utilizó el ttest para dos grupos analizando 

previamente la varianza 

5.  AJUSTE BIVARIADO PARA ANÁLISIS DE PROBABLES CONFUNDIDORES Y 

MODIFICADORES DE EFECTO 
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Se calculó Odds Ratio con análisis bivariado y test de Mantel Haenzel  

Para evento: recuperación a 3 días;recuperación a 5 días 

Comandos utilizados. 

tab X, col row chi2 exact,  ttest para continuas (análisis de igualdad de varianza sdtest), 

mhodds X, X 

  

Var Con Tto Con 

Ev-3d 

Con Ev-

5d 

Vía 

Causal 

Conf o 

mod de ef 

Edad  No 

t1,73 

p=0,09

17 

No  

t1,75 

p=0,08

8 

No  

t1,75  

p=0,088 

No  No 

Sexo  No 

p=1,00

0 

No 

p=0,88

5 

No 

P=0,69

7 

No  No 

HTA  No 

p=0,31

1 

Si 

p=0,02

2 

OR 

5,13 (IC 

1,05-

25,06) 

No 

p=0,871 

No  No 

EPOC  No 

p=0,48

7 

No 

p=1,00

0 

No 

p=1,000 

No  No 

Obesidad  No 

p=0,50

7 

No 

p=0,38

5 

No 

p=0,697 

No  No 

Diabetes  No No No No  No 
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p=1,00

0 

p=0,92

8 

p=0,074 

Asma  No 

p=0,14

7 

No 

p=1,00

0 

No 

p=1,000 

No  No 

TBQ No 

p=1,00

0 

No 

p=1,00

0 

No 

p=1,000 

No No 

Edad cat más 65 No 

p=0,17

7 

No 

p=0,64

3 

No 

p=0,343 

No No 

Sat menos 90% No 

p=0,18

2 

Si 

p=0,00

6 OR 

0,05 IC 

0,003. 

0,750 

No 

p=0,152 

No No 

Disnea No 

p=1,00

0 

No 

p=1,00

0 

No 

p=1,000 

No No 

  Se incorporaron al análisis las variables disnea y sat previa de menos de 90% por estar 

registrado como factor de riesgo independiente de mortalidad. Por este estudio sat menos 

de 90%se asocia con la recuperación de la hipoxemia a los 3 días de manera 

independiente (ver análisis multivariable) 

Cita: Xie J, Covassin N, Fan Z, Singh P, Gao W, Li G, Kara T, Somers VK. Association 

Between Hypoxemia and Mortality in Patients With COVID-19. Mayo Clin Proc. n June 

2020; 95(6):1138-1147 

6. ANÁLISIS DE FACTORES PREDISPONENTES PARA RESPUESTA A 

TRATAMIENTO. AJUSTE MULTIVARIABLE POR REGRESIÓN LOGÍSTICA 

Cálculo de OR ajustado por otras variables predictoras 

( edad, sexo, comorbilidades) 

Supuestos de la Regresión logística 

✔ Variable Rta binaria 
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✔ Observaciones independientes 
✔ Ausencia de outliers 
✔ Linealidad entre logit de la respuesta y cada predictor 
✔ Ausencia de multicolinealidad 

 

Análisis Regresión logística múltiple. Realizado falta chequear los supuestos (pendiente) 
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Los OR ajustados por Regresión logística 

OR ajustado del outcome primario (recuperación de la hipoxemia) con Regresión logística por 

edad, sexo, HTA obesidad, diabetes, tabaquismo y EPOC  

 

A los 3 días: OR 30.8 (CI 2,5-387,5) z2,7 p=0,008 

A los 5 días: OR 82,3 (CI 4,7-1465,2) z 3,0 p=0,003 

A los 10 y15 dan infinito también 

Chequeo Supuesto de linealidad 

boxtid logistic Ev-3d Tto  
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lintrend ev_3d Tto, groups(2) graph 
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Así con el resto de cada variable predictora continua o categórica 

 

*** Multicolinealidad 

collin Tto Age HTA etc 
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No hay colinealidad. Todos las variables tienen valor de VIF menor a 10. 

 

Debido a que el análisis de probables confundidores dio que hay una asociación entre 

poseer la saturación previa de 90% (se utilizó este punto en base a una publicación que 

se asociaba con mortalidad) con la recuperación de la hipoxemia a los 3 días, se analiza 

incluyendo esa variable como una de las covariables 

Regresión logística múltiple 

Ajustando agregando la variable presat 90 se observa un valor más cercano al crudo y no 

se observa presat 90 como factor de riesgo independiente para recuperación de la 

hipoxemia a los 3 días.  
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7. ANÁLISIS DE SATURACIONES 

Se analizaron las saturaciones diarias. Se analizó la normalidad de cada uno y se 

compara día a día. Según el resultado de la normalidad se aplica test paramétrico o no 

paramétrico en la comparación de los grupos tratamiento y control 
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8. ANÁLISIS DE TIEMPO AL EVENTO 

Se realizaron  los análisis de tiempo al evento.Falta ver cómo puedo modificar la 

leyenda del gráfico de Kaplan 

Comandos utilizados 

stset tpo 
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El análisis por tratamiento 
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TIEMPO AL EVENTO  

Evento: Recuperación de la hipoxemia (sat≥93%). 

Grupo TOHB: Tasa de incidencia 33,3/100 personas día (21,5-51,7) Mediana de sobrevida 3 

Grupo CONTROL: Tasa de incidencia 8,2/100 personas día (5,3-12,8) 

sts graph, by( Tto) tmax(30) 
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Regresión de Cox. Se cumplen los supuestos para aplicar la regresión de Cox para el cálculo de HR. 
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 Long Rank test 28,31 p ≤ 0,01. HR 6,88 (2,9-16,2) Z=4,41 p ≤ 0,01 

9.   ANÁLISIS MULTIVARIABLE DEL TIEMPO AL EVENTO AJUSTADO POR LAS 

MISMAS VARIABLES PREDICTORAS. CÁLCULO DEL HR AJUSTADO 
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Hazard Ratio ajustado con  regresión de Cox por Edad, sexo, HTA, tabaquismo, obesidad, diabetes, EPOC y 

asma (modelo LR 25,84 p=0,002) 

HR  ajustado: 7,7 (CI 3,1-19,5) z 4,3 p<0,001 

Agregando la variable de poseer sat menor al 90% se corrige el HR (poseer sat 90% es un modificador de 

efecto positivo para el resultado de tiempo de recuperación de la hipoxemia) (aumenta el OR crudo). 
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Se identifica la presencia de saturación menor al 90% previo al inicio del tratamiento como un 

factor de riesgo independiente en la disminución del tiempo de recuperación de la hipoxemia, y el 

tratamiento como un factor de riesgo de aumento en la recuperación de la hipoxemia en el 

tiempo). 
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ANEXO 2. ACCIONES TOMADAS EN LA GESTIÓN Y MONITOREO DE CALIDAD  

Se presenta un listado de situaciones problemáticas  más relevantes durante el 

seguimiento y monitorización del protocolo. 

 

Situación Detección del 
problema 

Momento y 
situación de la 
detección del 
problema 

Acción correctiva 
/consenso 
investigadores 

Método de 
aleatorización 
 
Posibilidad de 
problemas en la 
randomización 
simple 

La aleatorización 
simple genera 
desbalance entre 
ramas y existe 
posibilidad de sesgo 
de selección 

En el diseño.  
Se conversó con los 
investigadores que 
prefirieron la 
randomización 
simple ante la 
aleatorización en 
bloque debido a que 
uno de los IP (de 
H1) ya tenía 
experiencia en la 
misma. 

Se les enseñó el 
método de 
aleatorización con 
asignación con 
números utilizando 
la aplicación de 
google de 
asignación de 
números al azar y lo 
ponen en las tablas 
(para H2 y H3). 
 Así al final se 
emparejan los 
grupos con la 
coordinación central 
que va haciendo el 
seguimiento. 
Se realizó al inicio 
del estudio. 
Consulta y 
asesoría de la MIC 

Diseño y 
población 
Población diferente 
en uno de los 
hospitales (cámara 
en UTI, muchos 
días de hipoxemia 
previos) 

Los pacientes de 
uno de los 
hospitales (H2) 
llegaban con 
cuadros más 
severos y 
probablemente más 
días previos de 
hipoxemia  

Al inicio y durante el 
desarrollo del 
estudio. La cámara 
hiperbárica fue 
donada al sector de 
terapia intensiva y 
se instaló en ese 
sector 

A pesar de que se 
explicó a IP del H2 
que sería de mayor 
utilidad para 
hipoxemias 
moderadas, no 
quisieron trasladar 
la cámara a otro 
sector donde 
estaban esos 
pacientes. La 
mortalidad en 
ambos grupos está 
en este hospital. Se 
decidió ver la 
posibilidad de 
realizar análisis de 
subgrupos pero el n 
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es bajo lo que limita 
el mismo. 

Reclutamiento: 
interferencia con 
otros ensayos 
Interferencia con 
otros ensayos 
clínicos en los 
hospitales 

Los pacientes 
elegibles eran 
asignados a 
protocolo con 
plasma en uno de 
los hospitales, lo 
que imposibilitaba la 
disponibilidad de 
candidatos.  

Una vez iniciado el 
estudio. Se detectó 
en la primera visita 
de monitorización 
de H3. 
 

Se decidió  no 
realizar enmienda 
de exclusión de no 
estar involucrado en 
otro ensayo clínico. 
Si bien los efectos 
se podrían haber 
analizado por 
subgrupos 
sabíamos que 
íbamos a contar con 
un n relativamente 
bajo (se había 
programado análisis 
interino con 
posibilidad de 
terminación precoz), 
y se analizaron los 
problemas éticos de 
la incorporación de 
pacientes a 
múltiples ensayos 
clínicos 
Consulta y 
Asesoría de la MIC 

Adhesión BPC 
Problemas en la 
toma de 
consentimiento 
informado 

Se detectó por 
checklist incluido en 
CRF de los 
requisitos del DCI 
que en uno de los 
hospitales (H3) no 
estaban dando 
suficiente tiempo 
para leer el mismo, 
no entregaban la 
copia al paciente, y 
no les decían que 
podrían 
comunicarse con el 
IP en cualquier 
momento.  

En la primera visita 
de monitorización 
luego de 4 
pacientes 
reclutados. 

Se re-consintieron 
estos pacientes. 
Se realizó una 
capacitación por 
Zoom sobre BPC a 
los residentes que 
quedaron a cargo 
del reclutamiento de 
los mismos. 
Se habló con IP 
para que realice 
control y/o se 
responsabilice en el 
reclutamiento. 
Consulta y 
Asesoría de la MIC  
 

Adhesión BPC 
Falta de adhesión al 
PIC en algunos 
hospitales 

Problemas con 
criterio de inclusión 
en H2 y H3. Incluían 
pacientes con sat 
mayor a 93% o 
pacientes 
considerados post 

En primer y 
segunda visita 
monitorización H2 y 
H3 

Se capacitó sobre la 
adhesión al PIC. 
Esos pacientes que 
no cumplían 
criterios de inclusión 
no se llegaron a 
aleatorizar. 
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Covid.  Se observa falta de 
comprensión del 
significado de 
criterios de 
inclusión, exclusión 
y toma de variables. 
Se podría haber 
evitado con más 
tiempo para estudio 
de las variables 
operacionalizadas 
pero la 
implementación del 
protocolo tuvo que 
ser muy rápida. 
Para futuros 
protocolos, se prevé 
más tiempo de 
estudio del PIC 
previo a iniciación 
 

Adhesión BPC 
 
Falta de firma de 
investigadores en 
CRF y CRF 
incompletos 

Faltaba la firma del 
IP en los CRF 
físicos en el H3 y 
algunos CRF de H2 
estaban 
incompletos 

Visita de 
monitorización 1 y 2 
visitas virtuales de 
recopilación de 
datos 

Se pidió que 
firmaran los 
formularios, se 
consultaron las 
historias clínicas 
para completar 
datos faltantes de 
los CRF y bases de 
datos para el 
análisis estadístico 
Chequeo de 
documentos fuentes 
en los promotores 
H1(consulta al IP), 
H2 y H3 
monitorización 

Análisis de datos 
Terminación precoz. 
Análisis estadístico. 

Si bien estaba 
programada la 
terminación precoz, 
el análisis 
estadístico de datos 
no estaba 
planificado qué 
método se iba a 
utilizar 

Previo al análisis de 
los datos 

Se decidió utilizar el 
ajuste de Pocock 
por ser el más 
conservador debido 
a las 
consideraciones 
estadísticas y 
situación de 
emergencia.  
Consulta y 
Asesoría de la MIC 
por indicadores de 
calidad. 

Datos faltantes de El corte de tiempo Durante el Para la 
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los objetivos 
secundarios 
Falta de 
seguimiento luego 
de 30 días, 
outcomes 
secundarios en 
clinical trial  

para el efecto fue 
15 días para el cual 
se consideró el 
efecto deseado. 
Eso fue puesto en 
el clinical trial.  
La mortalidad se iba 
a medir a 30, 60 y 
90 días. 
Debido a la falta de 
seguimiento sólo se 
pudo medir a 30 
días 

desarrollo del 
estudio la 
recuperación de la 
hipoxemia y la 
mortalidad al 
finalizar el mismo 
por datos faltantes y 
falta de seguimiento 
de pacientes por 
más de 30 días. 

recuperación de la 
hipoxemia se 
estimó que los 
tiempos se acortan 
y que a los 15 días 
probablemente 
serían similares. Se 
agregó tiempos de 
corte intermedios 
para ver el efecto a 
los 3, 5, 10 y 15 
días en el clinical 
trial y se puso como 
secundario sólo 
mortalidad y ARM a 
los 30 días. 
Después vimos que 
los efectos eran 
marcados durante 
todo el tiempo hasta 
30 días en la 
hipoxemia. En 
mortalidad a 30 días 
no detectamos 
cambios. 

Adhesión a BPC 
Difusión y 
comunicación de 
resultados 
Se debía escribir el 
manuscrito y no 
estaba siendo 
armado según 
normas (faltaban 
por ejemplo algunas 
medidas de efecto 
que se ajustaran 
con lo del clinical 
trial en relación 
tiempo al evento) 

La declaración de 
Helsinski comunica 
la necesidad de 
difundir los 
resultados como 
norma de GCP 

Al final del estudio y 
luego del análisis de 
los datos  

Se realizó el cálculo 
estadístico desde el 
inicio nuevamente 
utilizando stata y se 
ajustó la publicación 
al checklist de las 
guías CONSORT. 

Análisis de datos: 
intención de tratar 
Un paciente con 
evento adverso y en 
caso de pacientes 
que se pierdan en el 
seguimiento 

Podría haber sesgo 
si se sacan del 
análisis del efecto 
los pacientes que 
se pierden en el 
seguimiento. 

Durante la 
evaluación del 
manuscrito uno de 
los revisores 
sugiere realizar el 
análisis de intención 
por tratar 
incluyendo el 
paciente que tuvo el 
evento adverso 
(otalgia) 

Se volvió a analizar 
incluyendo ese 
paciente realizando 
todo el cálculo 
nuevamente. Los 
OR dieron más alto 
debido a que ese 
paciente había 
recuperado la 
saturación a 1 día 
aunque no se había 
completado las 5 
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sesiones,  
Para el objetivo 
secundario se pudo 
seguir la mortalidad 
incluyendo este 
paciente. 
En caso de que se 
deba analizar sin 
datos por falta de 
seguimiento se 
debe considerar el 
peor escenario en el 
cálculo de intención 
por tratar. 
Consulta y 
Asesoría de la MIC 
por indicadores de 
calidad. 

 

Bibliografía consultada para cada situación: 
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Lim CY, In J. Randomization in clinical studies. Korean J Anesthesiol. 2019 

Jun;72(3):221-232. doi: 10.4097/kja.19049. Epub 2019 Apr 1. Erratum in: Korean J 

Anesthesiol. 2019 Aug;72(4):396. PMID: 30929415; PMCID: PMC6547231. 

2. Interferencia con otros ensayos clínicos 

Myles PS, Williamson E, Oakley J, Forbes A. Ethical and scientific considerations 

for patient enrollment into concurrent clinical trials. Trials. 2014 Nov 29;15:470. 

doi: 10.1186/1745-6215-15-470. PMID: 25433679; PMCID: PMC4258295. 

3. Toma de consentimiento informado e Indicadores de BPC 

Hanna M, Minga A, Fao P, Borand L, Diouf A, Mben JM, Gad RR, Anglaret X, 

Bazin B, Chene G; [Quali-PED] ANRS 12175 Study Group. Development of a 

checklist of quality indicators for clinical trials in resource-limited countries: the 

French National Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis (ANRS) 

experience. Clin Trials. 2013 Apr;10(2):300-18. doi: 10.1177/1740774512470765. 

Epub 2013 Jan 23. PMID: 23345311. 

Claus Göbel, Dieter Baier, Birgit Ruhfus, Ferdinand Hundt. GCP inspections in 

Germany and Europe following the implementation of the Directive 2001/20/EC. 

Ger Med Sci. 2009 Mar 31;7:Doc01. doi: 10.3205/000060. PMID: 19675741 

PMCID: PMC2716552 DOI: 10.3205/000060 

Keyuan Jiang, Xiang Cao. Design and implementation of an audit trail in 

compliance with US regulations. Clin Trials. 2011 Oct;8(5):624-33. doi: 

10.1177/1740774511413943. Epub 2011 Sep 7. PMID: 21900341 DOI: 

10.1177/1740774511413943 
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10.1111/tmi.12734. Epub 2016 Jun 28. PMID: 27260671 DOI: 10.1111/tmi.12734 

4. Terminación precoz 

Pocock SJ. Group sequential methods in the design and analysis of clinical trials. 
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MONITORIZACIÓN 

Se realizaron registros de las visitas de monitorización y seguimiento del estudio y 

registros de las capacitaciones realizadas a los diferentes integrantes del equipo y 

centros participantes. 

La incorporación del checklist sobre la toma de consentimiento informado fue 

clave para la detección de las desviaciones. 

Se adiciona en el CRF un checklist de los pasos de la toma del consentimiento 

 

A-    DESCRIPCIÓN DE LA OBTENCIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO 

Edad: ______ años Sexo:   ____ Femenino ____Masculino    

Fecha de Nacimiento: …. / …./ …. 

Fecha de la toma del CI …../……/……  Versión de CI: ___ . ___ 

Hora de inicio (Toma de Consentimiento): ………. 

Duración del tiempo utilizado para brindar información:…….min 

Procedimiento utilizado para brindar la información: Individual  ______ 

Grupal ____ 

 Aspectos tratados 

1.- Información general y objetivos del estudio                  ___ Si ___ No  

  

2.- Explicación de los procedimientos a seguir                    ___ Si ___ No  

  

3.- Beneficios Posibles                                                        ___ Si ___ No  
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4.- Riesgos de los procedimientos del estudio                   ___ Si ___ No  

  

5.- Derecho a retirarse del estudio                                     ___ Si ___ No  

  

6.- Confidencialidad                                                            ___ Si ___ No  

  

7.- Sitios para efectuar consultas (teléfonos)                     ___ Si ___ No  

  

8.- Recibió el folleto de información previamente:             ___ Si ___ No  

  

9.- Tiempo que tuvo para leerlo:                                ___ Si ___ No  

Tiempo: ……. 

10. -Se brindó tiempo para reflexionar:                       ___ Si ___ No    

ESPACIO INDIVIDUAL PARA LA TOMA DEL CI Y ACLARACIÓN DE 

DUDAS 

11- Evaluación de vulnerabilidad del voluntario 

         Voluntario vulnerable                                               ___ Si ___ No  

  

12- Se verificó la comprensión de la información                        ___ Si ___ 

No    

13- Realizó preguntas sobre el estudio:                          ___ Si ___ No  

  

14- Se firmaron dos originales de la página de firmas     ___ Si ___ No  

  

15- Se entregó el original al voluntario                              ___ Si ___ No  

  

Si realizó preguntas, mencione los tópicos sobre los que solicitó 

información adicional: 
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. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . .  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . .  

Firmó el Formulario de consentimiento informado: ___ Si ___ No    Fecha 

de Firma: ___ / ___ / ___ 

 

Por normas ISO 14155, la empresa fabricante del dispositivo médico constata que 

estén los registros en formación, chequeo de documentos fuentes, responsabilidad de los 

promotores, cobertura de seguro del paciente, manual del investigador (manual de la 

cámara hiperbárica, registros aprobaciones y gestión de riesgo del dispositivo), 

dispositivos involucrados y condiciones de cesión del mismo a los centros involucrados. 

 

Monitorización en cada centro: 

H1. Seguimiento realizado por el IP de ese hospital. Solo se les facilitó las normas ISO 

14155 que no son más que un resumen de las normas de BPC a las que se deben 

adherir las investigaciones realizadas con dispositivos sanitarios. Seguimiento virtual. 

Total de pacientes reclutados: 22 

H2. Se realizaron 2 visitas físicas y 3 encuentros virtuales. Se tomaron acciones 

correctivas en cada visita. Entre ellas capacitaciones, solicitud de cambios en los 

documentos esenciales y registros, y consulta a los documentos fuentes para chequeo 

del correcto llenado de los CRF. Total de pacientes reclutados: 12 

H3 Se realizaron 4 visitas al centro y 2 capacitaciones virtuales. Se tomaron acciones 

correctivas en cada visita. Entre ellas capacitaciones, solicitud de cambios en los 

documentos esenciales y registros y consulta a los documentos fuentes para chequeo del 

correcto llenado de los CRF. Total de pacientes reclutados: 6 

Conclusión: 

Desde mi experiencia en la monitorización de este estudio clínico que incluyó 

hospitales públicos, puedo percibir que el impacto de la falta de capacitación en BPC de 

los investigadores puede ser muy marcado e influir en los resultados de los estudios y en 

la protección del individuo que participa en los mismos. Aunque muchos investigadores 

poseen formación, es necesario realizar la monitorización de calidad y monitorización de 
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los profesionales involucrados en el reclutamiento de los pacientes desde el IP hasta los 

residentes o profesionales en formación. 

Se trató de simplificar al máximo la aleatorización y el registro de variables, pero 

tuvo que tomarse acciones correctivas para mantener la adherencia al protocolo y BPC 

en algunos hospitales. Se plantea la necesidad de capacitaciones y formación en esta 

área en algunos hospitales públicos. También la posibilidad de seguimiento de los 

protocolos que se realizan en este ámbito por las autoridades regulatorias. 

 Probablemente exista la necesidad de estandarizar y registrar indicadores de 

calidad en las investigaciones no patrocinadas, con capacitaciones continuas, mejora 

continua de la calidad y aumentar la calidad de evidencia científica y de investigación 

clínica para estudios observacionales e intervencionales en Salud Pública. 




