Moya-Gallardo et al. Kinesiologia (2022); 41(3): 285-294 Kinesiologia
ISSN: 0716-4173 / e-ISSN: 2735-7481

ARTICULO DE REVISION

Canula Nasal de Alto Flujo en Adultos con Enfermedades
Respiratorias Crénicas durante el Ejercicio Fisico: Protocolo de
Revision Sistematica y Metaanalisis

Eduardo Moya-Gallardo "2, Jeniffer Fajardo-Gutiérrez 23, Karol Acevedo 24, Francisca Verdugo-Paiva ¢, Rocio
Bravo-Jeria ?, Gabriel Rada 78, Felipe Contreras-Bricefio !, Maximiliano Espinosa-Ramirez -2

~

Resumen

Introduccién. El entrenamiento fisico puede mejorar la capacidad de ejercicio, la disnea y la calidad de vida (CV) en
pacientes con enfermedades respiratorias crénicas (ERC). En este contexto, el uso de oxigeno suplementario a través de
una canula nasal de alto flujo (CNAF) podria ser un dispositivo que permita tolerar mayores niveles de actividad con
menos sintomas de esfuerzo fisico, optimizando en Ultima instancia la capacidad de ejercicio y la CV. Objetivo. Este
protocolo pretende conducir una revision sistematica para evaluar el efecto terapéutico de la CNAF durante el ejercicio
fisico en pacientes con ERC. Fuente de bisqueda. Se realizaran bisquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (CENTRAL), PUBMED, Embase, Lilacs, Physiotherapy Evidence Database (PEDro), International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP), ClinicalTrials.gov y literatura gris. Criterios de elegibilidad. Examinaremos los ECA de acuerdo
con los criterios de elegibilidad para su inclusion en nuestra revision. Dos revisores examinaran de forma independiente
cada estudio para la elegibilidad, la extraccion de datos y la evaluacion del riesgo de sesgo. Se combinaran los resultados
mediante un metanalisis y se aplicara el sistema GRADE para evaluar la certeza de las pruebas para cada resultado. La
medida de resultado primaria serd la capacidad de ejercicio, y las medidas de resultado secundarias seran la calidad de
vida, la disnea, la funcionalidad, la comodidad, las complicaciones y adherencia. Se realizaran metandlisis para determinar
la diferencia de medias (DM) o la DM estandarizada para los datos continuos y la razén de riesgo para los datos
dicotémicos. Se realizaran andlisis de subgrupos segun los tipos y la gravedad de la enfermedad, las condiciones de
ejercicio fisico y el estado de los dispositivos de oxigenoterapia. Etica y difusién. Como los investigadores no accederén
a informacion que pueda conducir a la identificacion de un participante individual, no fue necesario a obtener aprobacion
ética. Namero de registro de PROSPERO: CRD42022336263.

Palabras claves: Enfermedades Respiratorias Cronicas, Canula Nasal de Alto Flujo, Rehabilitacion, Entrenamiento,
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Introducciéon intersticial difusa (EPID), tuberculosis, cancer
pulmonar, entre otras'. Estas enfermedades tienen
una alta prevalencia: casi 545 millones de personas
viven con una condicion respiratoria, representando
7.4% de la poblacion mundial>. Aunque la
presentacion clinica difiere entre las patologias,
existen sintomas comunes entre ellas como la

Las enfermedades respiratorias cronicas (ERC)
son un grupo de patologias que afectan la estructura
y funcion de las vias respiratorias y del tejido
pulmonar, entre las cuales se incluyen la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
asma, fibrosis quistica, enfermedad pulmonar
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disnea, la sensacion subjetiva de falta de aire y la
fatiga muscular periférica®. La intensidad de estos
sintomas se asocian directamente con el grado de
limitacion de la actividad fisica y la restriccion de la
participacion social®’. Asimismo, esto disminuye la
capacidad de ejercicio y aumenta la gravedad de los
sintomas de las ERC, lo que induce un “circulo
vicioso” entre la capacidad de ejercicio y la disnea
progresiva, por lo que aquellos que tienen menor
capacidad de ejercicio manifiestan una peor calidad
de vida®. A raiz de estos antecedentes, han surgido
estrategias terapéuticas para atenuar los sintomas,
mejorando el rendimiento de ejercicio y la calidad
de vida de estos pacientes. La rehabilitacion
pulmonar (RP) es un programa basado en una
evaluacion exhaustiva del paciente, seguida de
terapias integrales y multidisciplinarias, que
incluyen el entrenamiento fisico, la educacion y el
cambio de conducta, disefladas para mejorar el
estado fisico y psicolégico de las personas con ERC
y promover la adherencia a largo plazo a una
conducta que mejore su salud’. El ejercicio fisico es
la piedra angular de los programas de PR,
incluyendo la resistencia aerébica y el
entrenamiento de fuerza. Estos programas son
seguros y mejoran la calidad de vida y el
rendimiento fisico y reducen los sintomas
relacionados con las ERC¥*!'. Sin embargo, la
realizacion de ejercicio a la intensidad necesaria
para inducir beneficios para la salud en algunos
casos podria aumentar los sintomas, disminuyendo
la adherencia a la PR y factores relacionados con el
paciente como el desanimo. En cuanto a la terapia
coadyuvante, como la oxigenoterapia convencional
o la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI), se
ha sugerido como terapia complementaria durante
las sesiones de entrenamiento para atenuar la
sintomatologia limitante'?>'*, Una novedosa terapia
coadyuvante es la Canula Nasal de Alto Flujo
(CNAF), que suministra oxigeno con flujo de aire a
alta  velocidad, proporcionando  beneficios
fisiologicos adicionales a la oxigenoterapia
convencional, sin causar molestias ni asincronia
ventilatoria en los pacientes'.

Recientemente, el uso de la CNAF en adultos
se ha considerado una alternativa para incluir en los
programas de RP por favorecer una mejor tolerancia
al ejercicio con menos disnea y fatiga en las
piernas'*!®. Hasta donde sabemos, sélo dos
revisiones sistematicas abarcan la aplicacion del uso
de CNAF durante el ejercicio fisico. Sin embargo,
estas revisiones se centran en evaluar tinicamente la
poblacion de pacientes con enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica (EPOC), por lo que se
desconocen los efectos de la CNAF en otras
poblaciones con ERC'7:!8,

Actualmente se desconoce si, en la poblacion
con ERC, el uso de la CNAF es mejor que el cuidado
estandar (oxigenoterapia convencional o respiracion
de aire ambiental) durante las sesiones de ejercicio
en un programa de RP en diferentes resultados
clinicos. La respuesta a esta pregunta clinica permite
evaluar la opcion de optimizar la RP durante las
sesiones de ejercicio utilizando la CNAF,
especialmente durante las primeras sesiones en las
que la inactividad y el desacondicionamiento fisico
asociados a la desmotivacion pueden disminuir la
adherencia de los pacientes con ERC!*?. El
objetivo de esta revision sistematica es evaluar la
evidencia cientifica disponible sobre el efecto de la
CNAF durante el ejercicio fisico en pacientes con
ERC.

Métodos

Para realizar el presente protocolo se utilizaron las
directrices de los Elementos de Informacion
Preferidos para las Revisiones Sistematicas y los
Meta-Analisis (PRISMA-P)*.

Criterios de elegibilidad
Tipos de estudios

Sélo se incluiran los ensayos clinicos aleatorios
(ECA). Se excluiran los estudios que evaliien los
efectos en modelos animales o condiciones "in
vitro", modelos fisicos o computacionales y estudios

preclinicos.

Tipos de participantes

Se incluiran ensayos que evaluen a participantes
que cumplan los siguientes criterios:

Pacientes adultos (hombres y mujeres) mayores de
18 aflos con enfermedades respiratorias cronicas
(ERC) que afecten al sistema respiratorio
(parénquima pulmonar, barrera alvéolo-capilar y
vias respiratorias) segtin las guias internacionales de
RP como: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad pulmonar intersticial, asma,
fibrosis  quistica,  bronquiolitis  obliterante,
bronquiectasias, tuberculosis, cancer de pulmon,
trasplante de pulmon, hipertension pulmonar y
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pacientes con secuelas de COVID-19 tras la fase
aguda de la enfermedad'®%24%,

Pacientes diagnosticados de ERC en régimen
ambulatorio que cumplan los criterios de ingreso en
fisioterapia mediante RP o que ya estén ingresados
en rehabilitacién pulmonar'. Estos deben ser
evaluados mediante una prueba de ejercicio fisico
incremental o de carga constante a través de
cualquier tipo de ergémetro en ambos grupos con las
mismas evaluaciones basales, durante y/o después
de la prueba. También se incluiran los estudios que
realicen pruebas submaximas (por ejemplo, el test
de marcha de seis minutos).

Se excluiran los estudios que evaluen adultos y
menores de 18 afios si estos tltimos superan el 50%
de la poblacion total, ya que los resultados no
representardn a la poblacion adulta con ERC en
dichos estudios al ser menos de la mitad.

Tipos de intervenciones

Se incluiran ensayos que utilicen la HCNF
durante el ejercicio fisico mediante dispositivos
comerciales. No restringiremos nuestros criterios a
los parametros de fraccion minima o maxima de
oxigeno inspirado (FiOz) o temperatura (°C). Sin
embargo, se excluiran los estudios que realicen la
administracion de alto flujo mediante dispositivos
"home-made", ya que no pueden determinar
adecuadamente la FiO; sin instrumentos externos
como la oximetria en linea. Si hay co-intervenciones
dentro de un estudio, éstas se incluiran cuando la
unica diferencia entre los grupos control y
experimental sea la aplicacion de CNAF.

El tratamiento estandar durante el ejercicio fisico
(sin CNAF) se incluird como grupo control segiin
los requisitos adicionales de FiO, o aire ambiente.
Se incluiran los estudios que suministren oxigeno al
grupo experimental o de control mediante unidades
de oxigeno montadas en la pared (en un entorno
clinico), cilindros de oxigeno portatiles, botes de
oxigeno liquido, etc. Los estudios que utilicen
CNATF en el grupo control se incluirdn si presentan
un suministro de flujo total de <20 L-min™' porque
se han notificado aumentos significativos de la
presion de las vias respiratorias superiores por
encima de esta cantidad de flujo*’. Este flujo bajo
podria ser una opcion para mantener a los pacientes
enmascarados respecto al dispositivo en el grupo
control. Ademas, estos flujos se utilizan en los
sistemas de oxigenoterapia convencionales (<15
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L-min") y, segiin la literatura, no generan los
efectos fisiologicos del alto flujo, como la
disminucion del espacio muerto y la presion
espiratoria positiva'>**3, Los pacientes del grupo
control o experimental seran excluidos si requieren
otros métodos de soporte no invasivos como la
ventilacion mecéanica no invasiva.

Tipos de resultados

No utilizaremos los resultados como criterio de
exclusion durante el proceso de seleccion. Cualquier
articulo que cumpla con todos los criterios, excepto
los de resultado, sera incluido preliminarmente y
evaluado en texto completo. Consideraremos los
siguientes resultados como relevantes:

Resultados primarios:

- Capacidad de ejercicio después de un periodo de
entrenamiento (mas de una sesion).

- Capacidad de ejercicio en una sola sesion.

Estos desenlaces pueden ser evaluados a través
de unidades de medida finales o isotemporales
como: consumo maximo de oxigeno (VO2, ml-kg
"min'/ml'min") tiempo total de ejercicio
(s/min/h), distancia recorrida (mts), velocidad
(km-h™") o carga (W o Watts, tasa de trabajo
maxima), entre otros.

Resultados secundarios:

- Calidad de vida.

- Disnea.

— Funcionalidad.

- Comodidad (asociado al dispositivo).

— Complicaciones: relacionadas al ejercicio, a la
condicion de salud, a los eventos adversos.

— Adherencia.

Estos resultados pueden evaluarse mediante
encuestas, autoinformes, escalas analogicas
visuales, escalas descriptivas u otros tipos de
mediciones. Si los resultados primarios o
secundarios no son evaluados por los estudios
primarios, se consideraran resultados indirectos los
siguientes:

- Variables fisioloégicas clinicas (variables
espirométricas y de funcién pulmonar, ventilacion
minuto (VE), frecuencia respiratoria (FR), volumen
corriente (Vc), gasto cardiaco (GC), volumen
sistolico (VS), frecuencia cardiaca (FC), presion
arterial (PA), fatiga de las piernas, asi como otras
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variables  evaluadas mediante  instrumentos
sofisticados (impedancia por tomografia eléctrica,
balon  esofigico, ultrasonografia  pulmonar,
saturacion de oxigeno muscular, entre otros) durante
el ejercicio, en isotiempo entre grupos, y después del
ejercicio fisico.

— Saturacion de oxigeno de pulso (Sp02,%), gases
sanguineos arteriales o venosos (PaO,, PaCO,)
evaluados por via transcutanea o por capnometria.

— Evaluacion de la fuerza muscular respiratoria.

Métodos de busqueda para la identificacion de
estudios

Se pretende utilizar una estrategia de busqueda
exhaustiva para identificar todos los ECA
relevantes, independientemente del idioma o del
estado de publicacion (publicado, no publicado, en
prensa y en curso) utilizando los siguientes pasos:

—Identificacion de los términos relevantes para los
componentes de poblacion e intervencion de la
estrategia de busqueda, a partir de los términos
MESH y de los términos clave de poblacion e
intervencion asociados al ejercicio fisico.

- Cree una estrategia booleana sensible que abarque
todos los términos relevantes.

— Analisis iterativo de los elementos omitidos por la
estrategia booleana y perfeccionamiento de la
estrategia.

Busqueda electronica

Se realizaran biisquedas en el Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados (CENTRAL),
Pubmed/Medline, Embase, Lilacs, The
Physiotherapy  Evidence Database (PEDro),
Epistemonikos, International Clinical —Trials
Registry Platform (WHOICTRP) y
ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov/), sin
restricciones de idioma o fecha.

Para las busquedas electronicas se utilizara la
siguiente estrategia, adaptandola a la sintaxis de
cada base de datos (ver Material suplementario -
Estrategias de busqueda):

((chronic* OR obstructive®* OR interstitial* OR
transplant* OR limitation®* OR failure* OR
fibrosis* OR disease* OR hypertension) AND
(pulmonar* OR lung* OR airway* OR airflow* OR
respirator*®)) OR "cystic fibrosis" OR bronchiolit*
OR bronchiecta®* OR emphysema* OR copd OR
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asthm®* OR pneumoconios* OR asbestosis* OR
silicosis* OR anthracosis* OR anthracosilicosis™
OR tuberculo* OR tb OR mdrtb OR "mdr-tb" OR
"r-tb" OR NSCLC OR SCLC OR ((lung OR
pulmonary OR bronch* OR alveol*) AND (cancer*
OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR
carcinoma* OR maligna®* OR adenocar* OR
metasta®* OR mass OR masses OR nodul®* OR
oncolog*)) OR ("Long COVID" OR "Long-
COVID" OR LongCOVID* OR postcovid* OR
"post-COVID" OR "post COVID" OR (postacute
OR "post-acute" OR "post-acute")) AND
(("COVID-19") OR PASC OR longhaul* OR
"long-haul" OR "long haul" OR "chronic COVID"
OR '"chronic-COVID" OR (persisting AND
COVID*)) AND (randomi* OR RCT OR placebo*
OR trial OR "controlled-trial" OR randomly™*)
AND (((("high flow" OR "high-flow") AND
(cannula®* OR nasal*) OR hfnc* OR hfno* OR
hhhf*¥))).

Otras fuentes

Se revisaran las listas de referencias de todos los
estudios incluidos y de las revisiones sistematicas
relevantes en busca de estudios primarios
adicionales potencialmente elegibles; se contactara
con los autores de los estudios elegibles,
investigadores con experiencia relevante para el
tema de la revision; se realizaran citas cruzadas en
Google Scholar utilizando los estudios incluidos
como indice de referencia. También se revisaran los
resumenes de congresos relacionados a la
especialidad de las sociedades American Thoracic
Society & European Respiratory Society.

Recoleccion y analisis de datos

Los autores de la revision (E.M-G. y M.E-R.)
examinaran de forma independiente los titulos y
resimenes de todos los articulos obtenidos a través
de las busquedas en funcion de los criterios de
inclusion. Se obtendran los textos completos de
todos los articulos que parezcan cumplir los criterios
de inclusion y los autores de la revision los
evaluaran de forma independiente para decidir su
inclusién final. Los duplicados se identificaran
comparando los autores de los informes, las fechas
de los ensayos, la duracion de los mismos, el
nimero de participantes, los detalles de las
intervenciones y la ubicacion y el entorno de los
ensayos informados, y se eliminaran mediante el
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programa informatico Rayyan**. Los desacuerdos se
resolveran por consenso y seran adjudicados por un
tercer revisor en caso de que la discrepancia persista
(F.V-P.). Los articulos recuperados de la seleccion
e incluidos en la revision se registraran en el
software RevMan*. Se enumerardn los ensayos
excluidos tras la revision del texto completo y el
motivo principal de la decision.

El proceso de seleccion se documentara con
suficiente detalle para completar un diagrama de
flujo PRISMA* y una tabla de "Caracteristicas de
los estudios excluidos" como se recomienda en la
seccion 11.2.1 del Manual Cochrane para

Revisiones Sistematicas de Intervenciones®’.

Extraccion y tratamiento de los datos

Los autores de la revision (J.F-G y K-A)
extraeran los datos de forma independiente
utilizando un  formulario estandarizado y
comprobaran el acuerdo®. Los desacuerdos se
resolveran buscando el consenso cuando haya una
diferencia en la interpretacion de los hallazgos del
estudio, y si persisten, serdn resueltos por un arbitro.

Los siguientes detalles se registraran para cada
ensayo en una hoja de extraccion de datos utilizando
Microsoft Excel para la realizacion de metaanalisis
y analisis del riesgo de sesgo: disefio del estudio:
ensayo controlado aleatorio (por ejemplo, paralelo o
cruzado); periodo de "lavado"; pais de origen;
entorno (por ejemplo, atenciébn primaria o
secundaria); numero de centros; periodo de
reclutamiento; fuente de financiacion; criterios de
inclusion; criterios de exclusion; variables
demograficas (sexo, nivel de actividad fisica,
pruebas de funcion pulmonar, comorbilidades,
tratamiento para las comorbilidades, actualmente en
RP o no, etc.), diagndstico o estado de salud, método
de confirmacion diagnostica, gravedad de la
enfermedad segiin los criterios diagnosticos,
nimero de pacientes aleatorizados/nimero de
pacientes evaluados, analisis de datos (intencion de
tratar, por protocolo, otros); control, intervenciones;
evaluacion de la prueba de ejercicio fisico (carga
constante o incremental), descripcion completa de la
prueba de ejercicio fisico, duracion de la evaluacion
del ejercicio fisico para cada grupo, criterios y/o
tiempo de parada del ejercicio; tipo de ergémetro
utilizado en el estudio (por ejemplo, bicicleta o cinta
rodante); modo de administracion del dispositivo en
el grupo de intervencion o control (por ejemplo,
nariz 0 mascara y su tipo, uso de red central,
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concentradores de oxigeno, oxigeno liquido),
descripcion de la intervencion (por ejemplo,
programacion de la CNAF mediante flujo,
temperatura y fraccion de oxigeno inspirado
adicional o no, y también, de la oxigenoterapia
convencional (flujo de oxigeno/FiO; adicional o
FiO, ambiental), duracion de las intervenciones,
resultados primarios y secundarios, puntos de
tiempo en que se midieron los resultados el método
de célculo del tamafio de la muestra; la duracion del
seguimiento; si los grupos eran comparables al
inicio del estudio; cualquier co-intervencion; la
fuente de financiacion del estudio y los conflictos de
intereses revelados por los investigadores. Los
desacuerdos se resolveran mediante discusion y un
arbitro decidira los desacuerdos no resueltos.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios
incluidos

Elriesgo de sesgo se evaluara con la herramienta
Risk of Bias 2 (Rob 2), desarrollada por la
Colaboracion Cochrane para evaluar el riesgo de
sesgo en ensayos aleatorios*. Dos revisores (E.M-
G y J.F-G) evaluaran de forma independiente cinco
dominios: 1. Riesgo de sesgo derivado del proceso
de aleatorizacion, 2. Riesgo de sesgo debido a
desviaciones de las intervenciones previstas (efecto
de la asignacion a la intervencion), 3. Riesgo de
sesgo debido a la falta de datos de los resultados, 4.
Riesgo de sesgo en la medicion del resultado, 5.
Riesgo de sesgo en la seleccion del resultado
informado. Las discrepancias entre los autores de la
revision se resolvieron mediante discusion para
alcanzar un consenso. En caso necesario, se
consultd a un tercer autor de la revision para llegar
a una decision (F.V-P).

Las respuestas a las preguntas de sefializacion y
la informacion de apoyo colectiva conduciran a un
juicio a nivel de dominio en forma de Bajo riesgo de
sesgo, Algunas preocupaciones o Alto riesgo de
sesgo, como se describe en el capitulo 8 del Manual
Cochrane*’. Estos dominios informar4n de un riesgo
global de sesgo, definido de la siguiente manera:

- Bajo riesgo de sesgo: El estudio se considera de
bajo riesgo de sesgo en todos los dominios para
este resultado.

- Algunas preocupaciones: Se considera que el
estudio plantea algunas preocupaciones en al
menos un ambito para este resultado, pero no
presenta un alto riesgo de sesgo en ningun ambito.
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— Alto riesgo de sesgo: Se considera que el estudio
tiene un alto riesgo de sesgo en al menos un ambito
para este resultado. O se considera que el estudio
tiene algunas preocupaciones para multiples
dominios de una manera que disminuye
sustancialmente la confianza en el resultado.

Estos juicios a nivel de dominio informaran un
juicio de riesgo de sesgo general para cada
resultado. Los desacuerdos se resolveran por
consenso y seran adjudicados por un tercer revisor
en caso de que la discrepancia persista (F.V-P.). Las
evaluaciones de cada estudio incluido se informaran
utilizando RevMan 5.11.

Medidas del efecto del tratamiento

Para los resultados dicotomicos, la estimacion
del efecto del tratamiento de una intervencion se
expresara como riesgos relativos (RR) junto con
intervalos de confianza (IC) del 95%. Para los
resultados continuos se utilizara la diferencia de
medias (DM) o la diferencia de medias
estandarizada (DME) y el intervalo de confianza
(IC) del 95%. Cuando los resultados continuos se
midan utilizando diferentes escalas, el efecto del
tratamiento se expresara como una diferencia de
medias estandarizada (DME) con un IC del 95%.

Tratamiento de los datos faltantes

Nos pondremos en contacto con los autores de
los estudios para obtener informacion adicional
siempre que los datos parezcan faltar o ser poco
claros. Para realizar un analisis por intencion de
tratar, cuando sea posible, buscaremos datos sobre
el nimero de participantes por el grupo de
tratamiento asignado, independientemente del
cumplimiento y de si el participante fue clasificado
posteriormente como no elegible o excluido de otra
manera del tratamiento o del seguimiento. Los
niveles de desercion y su impacto en la elegibilidad
del estudio seran evaluados por el cuarto dominio
del RoB 2*. Durante el anélisis del riesgo de sesgo,
los estudios con mas de un 5% de desercion
plantearan dudas sobre su validez y se consideraran

de alto riesgo de sesgo para esta revision®®.

Evaluacion de la heterogeneidad

Se evaluara la heterogeneidad estadistica
mediante la inspeccion visual de los diagramas de
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bosque, considerando la prueba Chi? (con un nivel
de significancia fijado en un valor p <0,10) y
utilizando la estadistica 12, que describe el
porcentaje de variacion total entre los estudios que
se debe a la heterogeneidad y no al error de
muestreo®’. Un valor de 12 de 0% denota ausencia
de heterogeneidad, mientras que 30-60%, 50-90% y
>75% denotan una heterogeneidad moderada,
sustancial 'y considerable, respectivamente*.
Cuando la heterogeneidad estadistica sea moderada,
sustancial o alta (I2 > 75 %) o cuando haya
heterogeneidad clinica (por ejemplo, diferencias en
patologias segiin la disfuncién obstructiva o
restrictiva, tipos de intervenciones, etc.), se
investigaran las posibles causas explorando el
impacto de las caracteristicas de los participantes u
otras variables. Cualquier nivel de heterogeneidad
superior al 50% se explicard por las covariables
recogidas, por el analisis de sensibilidad o por el
analisis de subgrupos. Si la heterogeneidad no puede
ser explicada, no proporcionaremos los resultados
del metaanalisis realizado.

Evaluacion de los sesgos de informacion

Evaluaremos el sesgo de la informacion
comparando los resultados informados en el informe
publicado con el protocolo del estudio, siempre que
se haya logrado obtener. Si no se logra obtener el
protocolo, compararemos los resultados
enumerados en la seccion de métodos con aquellos
cuyos resultados se informaron. Si la informacion es
insuficiente para juzgar el riesgo de sesgo,
indicaremos que este metaanalisis tiene un riesgo de
sesgo poco claro.

Si algin metaandlisis incluye un nimero
suficiente de ensayos (mas de 10), evaluaremos el
sesgo de publicacion visualmente de acuerdo con las
recomendaciones sobre la prueba de asimetria de
funnel plot, como se describe en la Seccion 10.4 del
Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de
Intervenciones®’. Si se identifica asimetria,
examinaremos las posibles causas o evaluaremos la
asimetria utilizando una tabla para enumerar los
resultados informados por cada estudio incluido en
la revision, para identificar si algun estudio no
informo los resultados que habian sido informados
por la mayoria de los estudios, y luego realizaremos
pruebas estadisticas de asimetria utilizando los
métodos propuestos por Egger .
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Sintesis de los datos

Se realizaran todos los metaanalisis utilizando el
paquete estadistico Review Manager 5 (RevMan),
proporcionado por la colaboracion Cochrane®’. En
los metanalisis de escalas de medicion continua, se
incluiran los niveles finales o los cambios en los
niveles. Cuando se proporcionen ambas medidas en
un estudio, se incluiran los niveles absolutos. Si no
es posible agrupar los datos para un resultado debido
a las diferencias en los resultados informados (por
ejemplo, escalas de comodidad/malestar asociadas a
dispositivos no estandarizados), se presentard un
resumen narrativo que describa los estudios en
términos de direccion y tamafios del efecto, y
cualquier medida de precision disponible. Cuando la
heterogeneidad estadistica es baja, los métodos de
efectos aleatorios frente a los de efectos fijos
producen diferencias triviales en los efectos del
tratamiento. Sin embargo, cuando la heterogeneidad
estadistica es alta, el método de efectos aleatorios
proporciona una estimacion mas conservadora de la
diferencia. Por lo tanto, se utilizara el modelo de
efectos aleatorios para todos los andlisis, y el
diagrama de bosque para comparar los resultados
entre los estudios.

Los resultados primarios y secundarios se
presentaran en la tabla GRADE "Summary of
findings" con todos los resultados>®!.

Analisis de subgrupos e investigacion de la
heterogeneidad

Si es posible, realizaremos un analisis de
subgrupos basado en:

- Nivel de actividad fisica o estilo de vida.

- Tipo de patologias.

- Gravedad de las diferentes patologias, por
ejemplo: (EPOC leve frente a EPOC moderada-
grave) (EPID leve frente a EPID moderada-grave),
(EPID/EPOC que desatura con el ejercicio frente
a EPID/EPOC que no desatura con el ejercicio).

- Tipo de diagnostico con disfuncién pulmonar
predominantemente restrictiva frente a
obstructiva.

- Tipo de entorno ambulatorio (estable sin
exacerbacion previa reciente o recuperandose de
una exacerbacion aguda).

- Ejercicio (1 sesion) frente a entrenamiento (> 1
sesion).

- Tiempo de entrenamiento en semanas (<12
semanas) frente a (> 12 semanas).
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- Tiempo de entrenamiento en semanas (<8
semanas) vs (= 8 semanas).

- Intensidad de entrenamiento (<70% vs >70%)
(<75% vs 275%) (<80% vs >80%) (<85% vs >
85%).

- Variables evaluadas en el isotiempo y el final del
ejercicio.

- Tipo de oxigenoterapia convencional vs CNAF.

- FiO2 ambiental vs FiO2 adicional.

- Ajustes de flujo alto > 20-30 L-min-1 frente a
flujos bajos < 20-30 L-min-1.

- Evaluacion de la prueba de carga constante y de la
prueba de carga incremental.

- Evaluacion del tipo de ergdémetro en la prueba
utilizada.

- Ensayos clinicos aleatorios paralelos y cruzados.

En caso de que identifiquemos diferencias
significativas entre los subgrupos (prucba de
interaccion <0,05), informaremos de los resultados
de los subgrupos individuales por separado.

Analisis de sensibilidad

Realizaremos un analisis de sensibilidad
excluyendo los estudios con alto riesgo de sesgo. En
los casos en los que las estimaciones del efecto del
analisis primario y las estimaciones del efecto del
analisis de sensibilidad difieran significativamente,
presentaremos las estimaciones de bajo riesgo de
sesgo (estimaciones ajustadas del analisis de
sensibilidad) o presentaremos las estimaciones del
analisis primario pero rebajando la certeza de la
evidencia mediante GRADE debido al riesgo de
sesgo’'.

Resumen de los resultados

Resumiremos los resultados de la comparacion
de la intervencion principal utilizando el siguiente
procedimiento para crear una tabla de "Resumen de
resultados" (SoF):

-Evaluar la certeza de la evidencia para cada
resultado primario y secundario utilizando el
enfoque GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation)®'.

- Resumir los hallazgos para cada resultado primario
y secundario (cuantitativamente, cuando sea
posible), completando la tabla SoF.
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- Preparar vifietas que resuman la informacion de la
tabla SoF en un lenguaje sencillo.

Los autores de la revision evaluaran de forma
independiente la certeza de la evidencia (alta,
moderada, baja y muy baja) utilizando los 5 factores
de GRADE (limitaciones de los estudios,
consistencia del efecto, imprecision, indirectidad y
sesgo de publicacion). Utilizaremos los métodos y
recomendaciones descritos en la Seccion 8.5 y el
Capitulo 12 del Manual Cochrane*’ y el software
GRADEpro para construir las tablas de SoF>*3!.
Resolveremos los  desacuerdos sobre las
calificaciones de certeza mediante discusion,
proporcionaremos la justificacion de las decisiones
relativas a las calificaciones utilizando notas a pie
de pagina en la tabla, y haremos comentarios para
ayudar a los lectores a comprender la revision
cuando sea necesario. Se utilizarda un lenguaje
sencillo para informar de estos resultados. Cuando
se conozca la diferencia minimamente importante
(DMI), se presentaran los resultados continuos
como unidades de DMI o se informaran los
resultados como la diferencia en la proporcion de
pacientes que logran un efecto minimo importante
entre la intervencion y el control. Todos los analisis
utilizaran modelos de efectos aleatorios.

Etica y difusion
No se requiere aprobacion ética porque no se
recogen datos primarios.

Conclusion

Esta revision proporcionara una evaluacion
exhaustiva del efecto de la canula nasal de alto flujo
sobre la capacidad de ejercicio en pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas. Los resultados
seran fundamentales para realizar recomendaciones
fiables sobre la necesidad de modificar el estandar
de atencion durante el entrenamiento con ejercicios
en la RP en esta poblacion. Publicaremos los
resultados en una revista cientifica revisada por
pares de acuerdo con las directrices PRISMA.
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