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inglés Clinician-Administered Posttraumatic Stress Disorder Scale
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quinta edicion (del inglés Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition)

Food and Drugs Administration
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Plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (del in-
glés International Clinical Trials Registry Platform

Intervencion Respiratoria Guiada por Capnometria
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DSM-5)
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Disorder Severity Scale)

Cuestionario de Salud del Paciente (del inglés Patient Health
Questionnaire)
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Terapias Cognitivo-Conductuales
Trastorno de Estrés PosTraumatico

Trastorno de Panico
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Datos Generales

Nombre de la Tecnologia

Intervencion Respiratoria Guiada por Capnometria (IRGC), Freespira®

Compatfiia comercial o elaboradora del producto

Freespira® (Freespira, Inc. Kirkland, Washington (EE. UU.), antes Palo
Alto Health Sciences, Inc).

Breve descripcion de la Tecnologia

La capnometria es un método no invasivo que mide la concentraciéon de
dioxido de carbono en el aire exhalado (etCO, ). La IRGC Freespira® es una in-
tervencion digital indicada para el tratamiento del trastorno de panico (TP) y el
trastorno de estrés postraumatico (TEPT) que entrena a los pacientes, mediante
retroalimentacion fisiologica, para aumentar su etCO,, reduciendo su frecuencia
respiratoria (FR) y volumen respiratorio (1). La tecnologia Freespira® actfia so-
bre un mecanismo fisioldgico clave: la respiracion desregulada y la hipersensi-
bilidad al CO, y pretende conseguir normalizar los patrones respiratorios disfun-
cionales asociados con la hipersensibilidad al CO,, que presentan los pacientes
con TPy TEPT (2).

Freespira® utiliza una combinacion de hardware y software para el en-
trenamiento especifico de la respiracion, normalizacion de la respiracion dis-
funcional y seguimiento clinico. La IRGC Freespira® consta de un sensor de
CO, portatil, una tablet con la aplicacion mévil de Freespira® que muestra un
feedback visual y auditivo en tiempo real, y una canula nasal para la toma de
muestras (Figura 1). El sensor de CO, calcula en tiempo real el patron respira-
torio del paciente midiendo los niveles de etCO, y la FR, y los transmite a la
tablet conectada por Bluetooth® (2). La aplicacion muestra graficamante en la
tablet los patrones respiratorios, ¢ indica al paciente de forma visual y audible
como proceder durante los ejercicios respiratorios que indica la asesora virtual
a través de la tablet. Los datos de cada sesioén de tratamiento, captados por el
sensor, se transmiten automaticamente via Buetooth a la tablet y se almacenan
en la nube, en un servidor seguro utilizado por Freespira, Inc. y accesible a
través de su portal de datos seguro. El acceso a los datos del paciente requiere
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credenciales validas y no es publico. Todo esto permite la recopilacion de
datos agregados, asi como la revision individualizada por parte de médico de
la adherencia y el progreso, sesion por sesion (2). El video del procedimiento
esta disponible en YouTube https://youtu.be/IzZyKddtgMA (3).

Imagen 1 .Intervencién respiratoria guiada por capnometria Freespira®

Fuente: https://freespira.com/

El tratamiento con Freespira® se recomienda realizarlo en 2 sesiones/dia,
con duracion de 17 minutos/sesion, durante un total de 28 dias. Cada sesion
consta de tres etapas: 2 minutos de medicion respiratoria inicial, 10 minutos de
medicion del ritmo respiratorio y nivel de etCO,, y 5 minutos de medicion de
transicion, manteniendo la respiracion sincronizada con el nivel de etCO, (3).
El tratamiento se realiza en el domicilio del paciente y existe acompafiamiento
clinico en remoto. La practica repetitiva en casa ensefia a los participantes a ser
mas conscientes de los episodios de disfuncionalidad respiratoria y les propor-
ciona habilidades de autocontrol para mejorarla (1).
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El uso de la tecnologia Freespira®, esta contraindicado en el embarazo, en
pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) grave o pa-
tologia psiquiatrica inestable (2).

Poblacién diana

Pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico de TP o TEPT, segtin
los criterios del DSM-5 (del inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition) (4).

Descripcion de la patologia a la que se aplica la
tecnologia

La ansiedad es una respuesta adaptativa frecuente frente a situaciones que
se perciben como amenazantes. Tan solo se considera un trastorno cuando ex-
cede criterios clinicos de intensidad, frecuencia y deterioro de las actividades
basicas de la vida diaria del paciente (5).

Todas las personas experimentan ansiedad y panico en ciertos momen-
tos, es una respuesta natural a situaciones estresantes o peligrosas. El TP es
un trastorno de ansiedad en el que se sufren regularmente ataques de panico,
siendo el panico la forma mas grave de ansiedad. Las personas con TP pre-
sentan sentimientos de ansiedad, estrés y panico regularmente y en cualquier
momento. Esta situacién puede crear un circulo vicioso de vivir con miedo al
miedo, aumentar la sensacidon de panico y provocar mas ataques (5). Las per-
sonas diagnosticadas de TP se caracterizan por ataques de panico o sensacion
de pérdida de control, incluso cuando no hay un peligro real o un factor des-
encadenante claro. Durante un ataque de panico, se experimenta una oleada de
intensos sintomas mentales y fisicos. Los sintomas fisicos incluyen temblor,
taquicardia, sudoracion, escalofrios, disnea, debilidad o mareos, hormigueo o
entumecimiento de las manos, dolor en el pecho, dolor de estdbmago o nauseas
(6). Con frecuencia el TP comienza al final de la adolescencia o a principios
de la edad adulta y las mujeres tienen mayor probabilidad que los hombres de
desarrollar este trastorno (5,6). La mayoria de los ataques de panico presentan
una duracion entre 5 y 20 minutos, aunque algunos pueden durar hasta una
hora. El nimero de ataques dependerd de la gravedad de su afeccidon. Algunas
personas sufren ataques una o dos veces al mes, mientras que otras los sufren
varias veces a la semana (7).
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El TEPT fue definido como trastorno mental a partir de 1980 en la tercera
revision de la Asociacion Americana de Psiquiatria y en el Manual Estadistico
y Diagnostico Mental (4). E1 TEPT se caracteriza por una triada sintomdtica
de fendémenos invasores, conductas de evitacion y sintomas de hiper alerta en
respuesta a un acontecimiento traumatico, que puede presentarse en cualquier
persona y a cualquier edad (8). El TEPT surge como resultado de la experien-
cia de un trauma o evento traumatico que supone una amenaza significativa
(fisica, emocional o psicologica) para la seguridad de un paciente o un ser
querido. El TEPT puede aparecer en personas que han sufrido una agresion
fisica, sexual, maltrato, accidente, catastrofe, ataque terrorista o bien que han
presenciado estos acontecimientos. Los sintomas del TEPT suelen aparecer a
los tres meses tras el incidente traumatico, o incluso mas tarde y no deben ser
secundarios a medicamentos, drogas u otras enfermedades. Para que un adulto
reciba un diagnoéstico de TEPT debe presentar los siguientes sintomas, al me-
nos, durante un mes: reexperimentacion (recuerdos intrusivos o reviviscencia),
evitacion o evasion, cognicidn/humor negativos e hiper alerta o hipervigilan-
cia. Los sintomas deben ser lo suficientemente graves como para interferir en
aspectos de la vida diaria, como las relaciones personales, laborales o familia-
res (9). El TEPT se asocia a altas tasas de deterioro funcional, quejas somati-
cas, riesgo de suicidio y otros trastornos psiquidtricos comorbidos (10).

Area de especializacion/abordaje

Psiquiatria.

Direccion web de los documentos publicados

No se han encontrado documentos de evaluacion de esta tecnologia, por
parte de otras Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.
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Desarrollo y uso de la tecnologia

Grado de desarrollo de la tecnologia

La intervencion digital Freespira® esta comercializada e implantada en

EE. UU. (2). Su uso en Europa no parece estar cercano a la implantacion.

Tipo y uso de Tecnologia

Freespira® es una tecnologia digital de uso terapéutico, complementaria
al tratamiento habitual, farmacologico y psicoterapéutico, en los pacientes con
diagnodstico de TP y TEPT.

Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

El ambito de aplicacion es en el propio domicilio del paciente.

Relacion con tecnologias previas

No existen en el mercado otras intervenciones digitales previas de estas
caracteristicas, comercializadas e implantadas, dirigidas a pacientes con TP y
TEPT.

Tecnologia alternativa en uso actual

Los tratamientos actuales mas utilizados en el TP y el TEPT son tratamien-
tos farmacologicos con medicamentos psicotropicos, y/o tratamiento mediante
psicoterapia, especialmente con terapias cognitivo-conductuales (TCC) como,
por ejemplo, la relajacion o la reestructuracion cognitiva. Sin embargo, la revi-
sion de los tratamientos farmacologicos indicados en estas patologias muestra
tasas de respuesta inadecuada elevadas, sintomatologia cronica y recaidas (11).

El tratamiento de primera linea del TP son los antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recapta-
cion de serotonina y noradrenalina (IRSN) debido a su efectividad, tolerabilidad
y ausencia de riesgo de tolerancia y dependencia. Estos mismos riesgos son los
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que limitan el uso de las benzodiacepinas que, si bien se utilizan frecuentemen-
te y son utiles para el control agudo de la ansiedad, no estan indicadas para el
manejo de la ansiedad a largo plazo (6). Habitualmente los pacientes con TEPT
se derivan a psiquiatria por una mala respuesta al tratamiento, presencia de co-
morbilidades y riesgo suicida (9).

Aportacion de la nueva tecnologia en relacion con
la tecnologia en uso actual

La aportacion principal de Freespira® es que se trata de un tratamiento ce-
rrado de 28 dias que interviene sobre un mecanismo fisiologico especifico (entre-
na al paciente a normalizar el etCO,), y no solo sobre sintomas o conductas (2).
El tratamiento farmacologico, por el contrario, actua sobre neurotransmisores y
puede tener efectos secundarios como problemas de dependencia o recaidas al
retirar la medicacion. Respecto a la TCC que es una intervencion prolongada en
el tiempo, Freespira® no requiere la disponibilidad de un terapeuta entrenado.
Con Freespira® el paciente tiene un feedback objetivo y en tiempo real que le
permite reaccionar. Segun la informacion de la empresa fabricante del dispositi-
vo, Freespira® es una intervencion digital que podria reducir significativamente
la utilizacion de recursos sanitarios y la sintomatologia en pacientes con TP y
TEPT (2). No obstante, hay que tener en cuenta que Freespira® esta indicado
como tratamiento coadyuvante del habitual para el TP y del TEPT, y no sustituye
de forma obligada a medicamentos ni TCC (12).

Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

El dispositivo Freespira® dispone de autorizacion de la FDA 510 (K),
como dispositivo de clase II, para el tratamiento del TP y del TEPT desde 2018
(K180173) (12,13). En abril de 2025, la FDA extendi¢ las indicaciones del dis-
positivo a adolescentes de 13-17 afios (K233337) (14). Freespira® esta autoriza-
do como tratamiento complementario de los sintomas asociados al TP y al TEPT
bajo la prescripcion de un profesional de la salud, junto con otras intervenciones
farmacoldgicas y/o no farmacoldgicas (12). No se ha encontrado si el dispositivo
dispone de marcado CE.
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Importancia sanitaria de la condicion
clinica o la poblacion a la que aplica

Incidencia y Prevalencia

A pesar de la alta prevalencia de los trastornos de ansiedad en la poblacion,
existe una considerable falta de reconocimiento, diagnostico y tratamiento de los
pacientes afectados. Segin la OMS, aunque existen tratamientos eficaces para
este tipo de trastornos, aproximadamente solo una de cada cuatro personas que
lo necesitan (27,6%), reciben algtn tratamiento (15).

Conocer la epidemiologia de los trastornos de ansiedad en general, y del TP
y TEPT en particular no es facil, y se ha de considerar la variabilidad existente
al evaluar estudios epidemioldgicos comunitarios o poblacionales comparando-
los con los estudios realizados en entornos clinicos (11). La OMS estima que el
4,4% de la poblacion mundial padece de trastorno de ansiedad. En 2021, 359
millones de personas en el mundo sufrieron un trastorno de ansiedad, lo que los
convierte en los trastornos mentales mas comunes (15). Segiin un informe de
la BDCAP (Base de Datos Clinicos de Atencion Primaria) realizado con datos
de 2017, en Espafia, la incidencia anual del trastorno de ansiedad en atencion
primaria se sitia en torno al 19,9%o en mujeres y 10,4%o en los hombres (16). En
cuanto a prevalencia, otro informe de la BDCAP con datos de 2021 notifica que
el problema de salud mental mas frecuente en las consultas de atencion primaria
en Espafia es el trastorno de ansiedad que afecta al 12,6% de la poblacion gene-
ral (16,5% en mujeres, 8,7% en hombres), alcanzando el 14,4% en la poblacion
de 75 afos y mas (17).

En EE. UU. aproximadamente 27 millones de personas sufren ataques de
panico anualmente, de los cuales 6,7 millones sufren TP y 8 millones TEPT (6,9).
En Europa, un metaanalisis, publicado en 2005, realizado con poblacion general
(18), encontrd una prevalencia-afio del TP del 1,8% (rango:0,7-3,1). En Espaiia,
segun un estudio publicado en 2011, la prevalencia-afio del TP en las personas
que acuden a atencion primaria fue del 7%, mientras que en la poblacion general
fue del 0,6%, siendo mas frecuente en mujeres que en hombres (OR= 1,63) (19).

Respecto al TEPT, La mayoria de las personas que sufren un evento trauma-
tico no lo desarrollaran. La prevalencia a nivel internacional de TEPT se estima
en un 3,9% en poblacion general y del 5,6% entre los expuestos a trauma (10).
Una revision sistematica de 38 articulos encontr6 que, en EE. UU., la prevalencia
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puntual del TEPT entre civiles oscild entre el 8,0% y el 56,7%, la prevalencia en
un afio entre el 2,3% y el 9,1% y la prevalencia a lo largo de la vida entre el 3,4%
y el 26,9%. En poblaciones militares, la prevalencia puntual oscil6 entre el 1,2% y
el 87,5%, la prevalencia a un afo entre el 6,7% al 50,2% y la prevalencia a lo largo
de la vida entre el 7,7% al 17,0% (20). Aproximadamente el 6% de la poblacion
estadounidense tendrd TEPT en algin momento de sus vidas siendo las mujeres
mas propensas a desarrollarlo que los hombres. Aproximadamente el 8% de las
mujeres y el 4% de los hombres tendran TEPT en algin momento de su vida (21).
Un informe de la BDCAP publicado en 2025, calcul6 la frecuencia del TEPT en
términos de tasa bruta y tasa estandarizada por mil personas asignadas, encon-
trando una tasa bruta en Espafia de 1,79, y en Europa de 1,75 (22). Por otra parte,
los resultados del estudio epidemiologico ESEMed publicados en 2006, encontra-
ron una prevalencia afio del TEPT de 0,50% (1C95%: 0,30-0,70) [hombres 0,25%
(1C95%:0,02-0,48), mujeres 0,94% (1C95%: 0,50-1,39)], y una prevalencia-vida
de 1,95% (IC95%: 1,18-2,73) [hombres 1,06 (IC95%: 1,06 (0,00-2,2), mujeres
2,79% (1,71-3,87)] (23).

Carga de la enfermedad

Los trastornos de salud mental suponen un importante desafio para los distin-
tos sistemas sanitarios de todo el mundo, debido a su importante carga econéomica
y social, tanto por su frecuencia, coexistencia y comorbilidad, como por la disca-
pacidad que producen. El impacto de estos trastornos se refleja significativamente
en la pérdida de afios de vida y en una carga economica considerable (11).

Dentro de los trastornos de ansiedad, cabe destacar que el TP se asocia con
un deterioro de la calidad de vida, altas tasas de comorbilidad con otros trastornos
médicos y psiquiatricos y utilizacion frecuente de la asistencia sanitaria (24).

Ademas, los trastornos de ansiedad son afecciones psiquiatricas comu-
nes asociadas con importantes costes sociales, laborales, fisicos y econdémicos
(25,26). Los trastornos de ansiedad se asocian con una baja productividad labo-
ral y discapacidades a corto y largo plazo (27,28), lo que representa aproximada-
mente 45.000 millones de ddlares en gasto sanitario anual en los EE. UU. (29).
Aunque estas patologias se tratan comtiinmente con farmacoterapia o psicotera-
pia, no todos los pacientes responden ni logran una recuperacion completa con
estos tratamientos (30).

Tanto el TP como el TEPT son patologias frecuentes que a menudo se cronifican

y recidivan. El TEPT suele adoptar un curso crénico, y hasta un tercio de las personas
siguen presentando sintomas una década después de la exposicion al trauma (31).
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El diagnédstico de TEPT es un problema de salud publica por su alta pre-
valencia, por afectar preferentemente a poblacion activa, por presentarse tanto
en poblacion general como en combatientes de guerra, por la incapacidad que
genera y por los altos costes de salud que implica. Es un cuadro que, en general,
ha sido subdiagnosticado y, por ende, subtratado (8). Ademas, el TEPT se asocia
a altas tasas de deterioro funcional, quejas somaticas, riesgo de suicidio y otros
trastornos psiquiatricos comoérbidos (10).
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Requerimientos para usar la tecnologia

Para usar la tecnologia, se precisa una capacitacidn inicial del paciente,
proporcionada por una asesor/a virtual incluido/a en la aplicacion de la Tablet.
También se requieren por parte del paciente, conocimientos basicos sobre como
saber utilizar una Tablet, saber colocarse una canula nasal, capacidad para enten-
der los gréficos y seguir las instrucciones de uso.
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Coste y precio unitario

No se ha encontrado ninguna publicacion con el precio actual del dispositivo.
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Riesgos y seguridad

Se ha realizado una revision de la literatura cientifica con busqueda en
Medline (Pubmed) y Embase para literatura primaria; ademas de la plataforma
de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP), ClinicalTrials.org y el
registro central de la Colaboracion Cochrane. Se han identificado seis estudios:
tres estudios no comparativos de un solo brazo (32-34), un estudio de ambito
laboral (1), un estudio de costes (35) y un estudio con datos del mundo real (36).

Tolin y cols. (32), partiendo de la premisa que el TP se asocia con hiperven-
tilacion, disefiaron un estudio de intervencion no comparativo de un solo brazo,
cuyo objetivo fue evaluar la efectividad de la IRGC en una muestra de pacientes
con TP. El estudio incluyé un total de 69 pacientes adultos, de entre 18 - 65 afios
con TP moderado que recibieron la terapia Freespira® durante 4 semanas, 17
minutos al dia. La media de edad fue de 37 afios y el 50% fueron mujeres. La in-
tervencion se realizé en el domicilio del paciente tras la capacitacion inicial con
la asesora virtual y la monitorizacion en remoto de la adherencia y el progreso
del paciente por parte del médico. Los resultados se evaluaron tras el tratamiento
y el seguimiento se realizé a los 2 y a los 12 meses. Un total de 33 pacientes
completo el seguimiento de 12 meses. Durante las sesiones, se registraron efec-
tos adversos leves: mareos y aturdimiento en un paciente y 3 ataques de panico.

El estudio de Davies y cols. (33), no comparativo de un solo brazo, tuvo como
objetivo medir los cambios de etCO,, la sensibilidad a la ansiedad, y el control perci-
bido. El estudio incluyo un total de 69 pacientes adultos, de entre 18- 65 afios, con TP
moderado que formaban parte del estudio multicéntrico anterior (32), y recibieron 4
semanas de tratamiento respiratorio utilizando Freespira®. Se midieron los cambios
en etCO,, la sensibilidad a la ansiedad y el control percibido como mediadores del
cambio en los sintomas de panico. Se evalu6 la gravedad de los sintomas de panico
y los mediadores potenciales antes, a mitad y después del tratamiento, a los 2 meses
y a los 12 meses de seguimiento. No se registraron efectos adversos relevantes.

El estudio de Ostacher y cols. (34), de intervencion no comparativo de un
solo brazo (NCT03039231), tuvo como objetivo evaluar la intervencion Frees-
pira® para tratar los sintomas del TEPT. Se incluyeron 55 pacientes adultos con
diagnostico primario de TEPT, con una edad media de 51 afios (rango 19-77).
El 65% fueron mujeres. Los pacientes fueron tratados en domicilio durante 4
semanas, con sesiones de 17 minutos dos veces al dia. Los sintomas asociados al
TEPT se evaluaron al inicio del estudio, al final del tratamiento, y a los 2 meses
postratamiento. Se evaluaron la tolerabilidad, usabilidad, seguridad, adherencia
y satisfaccion del paciente. No se registraron efectos adversos.
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El estudio de Madhusudhan y cols. (1) se realizo en un entorno laboral con
el objetivo evaluar el uso de la aplicacion Freespira® en pacientes diagnosticados
de TP. Se incluyeron 22 pacientes, con una edad media+DE de 35+6,8 afios, y el
73% fueron mujeres. Los participantes recibieron una media de dos sesiones al
dia de 17 minutos durante 28 dias. No se registraron efectos adversos.

El estudio de Kaplan y cols. (35) tuvo como objetivos evaluar la eficacia de
la intervencion Freespira® en pacientes con TP a los 12 meses de seguimiento y
calcular el ahorro de los costes del tratamiento obtenidos. Se incluyeron un total
de 52 pacientes con TP, con edad media de 39 afios y el 67% fueron mujeres,
con un promedio de 2 ataques de panico por semana. No se registraron efectos
adversos.

El estudio de Cuyler y cols. (36) tuvo como objetivo evaluar la efectividad
de la intervencion Freespira® con datos del mundo real. Se incluyeron un total
de 1.569 pacientes; 1.395 con TP (edad media 39,2 afios; 76% mujeres) y 174
con TEPT (edad media 40,9 afios; 73% mujeres). Los pacientes fueron tratados
con Freespira® entre el 1 de septiembre de 2017 y el 16 de septiembre de 2021.
La normocapnia se refiere a un valor normal de presion parcial de etCO,, que
en la mayoria de los adultos sanos se encuentra entre 35 y 45 mmHg. Este ran-
go indica un equilibrio adecuado entre la ventilacion (respiracion), la perfusion
(circulacion sanguinea) y el metabolismo de los pacientes. En este estudio los
pacientes fueron clasificados como normocapnicos (etCO, > 37 mmHg) o hipo-
capnicos (etCO, < 37 mmHg) a partir del estadio inicial con el fin de examinar
los potenciales cambios a lo largo del tratamiento. No se registraron efectos
adversos

Con los resultados de los estudios identificados, se puede concluir que la
intervencion Freespira® es segura, aceptable y bien tolerada.
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Eficacia/Efectividad

La evaluacion de la eficacia/efectividad en los estudios identificados con-

sistio en determinar los cambios en la sintomatologia de los pacientes diagnosti-
cados de TP y TEPT a través de distintas escalas (37-42):
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PDSS: En el TP la eficacia de la intervencion Freespira® se midié me-
diante la escala de gravedad del trastorno de panico o PDSS (del inglés
Panic Disorder Severity Scale) de 7 items. La respuesta al tratamiento
se definié como la reduccion > 40 % en la escala PDSS (37).

ASI: indice de sensibilidad a la ansiedad (ASI, del inglés Anxiety Sensibility
Index). La escala ASI es una escala autoinformada de 18 items, disefiada
para evaluar las tres dimensiones de sensibilidad a la ansiedad: fisica, cog-
nitiva y social (38).

PCL-5: La gravedad de los sintomas de TEPT se midi6 utilizando PCL-
5 o Lista de verificacion del Trastorno de estrés post traumatico para el
DSM-5 (PCL-5 del inglés, DSM-5 Posttraumatic Stress Disorder Chec-
klist), que es una escala autoinformada de 20 items que evalta los 20
sintomas del TEPT especificados en el manual DSM-5 (39).

PHQO9: Cuestionario de salud del paciente (PHQ9, del inglés Patient
Health Questionnaire), que es una escala autoadministrada de 9 items

que se utiliza para detectar y evaluar la gravedad de la depresion, segin
los criterios del DSM-V (40).

CGI: En el estudio de Kaplan y cols. (35) se midi6 la escala de impre-
sion clinica global (CGI, del inglés Clinical Global Impression), que es
una escala psiquiatrica utilizada por los clinicos para evaluar la grave-
dad de los sintomas del paciente, los cambios a lo largo del tiempo y la
eficacia de la medicacion (41). La escala CGI mide la gravedad de la
enfermedad o trastorno mental en un momento especifico mediante una
escala desde el 1 (normal, no enfermo) al 7 (pacientes mas gravemente
enfermos).

CAPS-5: En el estudio de Ostacher y cols. (34) se utilizo la escala del
trastorno de estrés post traumatico del DSM-5 o CAPS-5, (del inglés Cli-
nician-Administered PostTraumatic Stress Disorder Scale for DSM-5),
que es una entrevista estructurada utilizada por los clinicos para evaluar
el TEPT mediante la evaluacion de los 20 sintomas del DSM-5 en funcién
de su frecuencia e intensidad (42).
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* Ademas de las escalas para pacientes con TP y TEPT previamente de-
finidas, en los estudios encontrados también se evaluaron: la FR, la
¢tCO,, y la satisfaccion del paciente.

La tabla 1 recoge las caracteristicas de los estudios y los resultados princi-
pales de eficacia/efectividad encontrados.

En el estudio de Tolin y cols. (32), un total de 33 pacientes finalizaron el
seguimiento de un afio con una tasa de adherencia al tratamiento con Freespira®
del 84,1%. La tasa de respuesta (%=DE) fue del 85,4+5,1% en el tratamiento com-
pleto y del 83,2+5,3% en intencion a tratar, con una tasa de remision 54,4+6,8%.
La severidad de TP pas6 de “marcadamente” enfermo a “levemente” enfermo y el
70,8% de los pacientes reportd no haber tenido ataques de panico al final del tra-
tamiento. A los dos meses de seguimiento, la tasa de respuesta fue del 71,1+6,8%,
la tasa de remision fue del 53,3+7,4% y el 71,7% de los pacientes report6 no haber
tenido ataques de panico en la semana anterior. A los 12 meses de seguimiento
la tasa de respuesta fue de 81,8+6,7%, la tasa de remision fue de 69,7+8% y el
78,8% de los pacientes reportaron no haber tenido ataques de panico en la semana
anterior. Al inicio del estudio, dos tercios de los pacientes presentaban hipocapnia.
Después del tratamiento, los niveles de etCO, incrementaron de hipocapnia a nor-
mocapnia. El incremento de etCO, fue mayor para los pacientes hipocapnicos que
los normocépnicos. La satisfaccion de los pacientes con Freespira® fue positiva
en el 88% al finalizar el tratamiento, en el 87% a los 2 meses del tratamiento y en
el 82% a los 12 meses. Se encontraron disminuciones similares en la mejora del
deterioro funcional y en la gravedad global de la enfermedad.

En el estudio de Davies y cols. (33), los analisis multinivel de mediadores
de cambio en la severidad de los sintomas de TP mostraron que los cambios en
el control percibido mediaron significativamente los cambios en la gravedad
del TP y que, en el caso de los pacientes hipocapnicos antes del tratamiento, el
etCO, fue un mediador significativo del resultado de los sintomas. Los hallazgos
proporcionan evidencia adicional de que los cambios en el control percibido y
las mejoras en la desregulacion respiratoria para los individuos hipocapnicos
especificamente, subyacen a la mejora de los sintomas de la IRGC para el TP.
Los resultados del estudio indicaron una reduccion significativa de la escala de
PDSS (-5,91), un incremento de etCO, (3,99 mmHg) y una disminucién signi-
ficativa de la escala ASI (-10,94). La principal limitacién de este estudio fue la
ausencia de grupo control y no se puede concluir que los hallazgos fueran espe-
cificos de la intervencion.

En el estudio de Ostacher y cols. (34), los pacientes tenian un diagndstico
primario de TEPT con puntuacion > 30 en la escala CAPS-5 y la respuesta se
definié como una disminucion de 6 puntos en dicha escala desde el inicio de
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la intervencion hasta el seguimiento a los 2 meses. Se evaluaron tolerabilidad,
usabilidad, seguridad, adherencia y satisfaccion del paciente al tratamiento. La
intervencion Freespira® fue bien tolerada y, en el 88% [IC95%: 74-96 %] de los
pacientes, se encontrd disminucion > 6 puntos en las puntuaciones de CAPS-5 a
los 2 meses de seguimiento. Las puntuaciones medias de CAPS-5 disminuyeron
de 49,5 al inicio del estudio a 27,1 a los 2 meses de seguimiento.

El estudio de Madhusudhan y cols. (1) encontr6 que el 82% de los pacientes
mejoraron la severidad de los sintomas y los niveles de etCO,. La puntuacion
promedio +DE en la escala PDSS disminuy¢ de 13,3+3,6 a 5,6+=1,8. La FR pro-
medio (respiraciones por minuto) disminuy6 de 14,9+3,6 a 11,9+4,7 (p<0,001)
y el etCO, aument6 de 37,2+4,2 a 39,1+3,6 mmHg (p<0,001). La utilizacién de
Freespira® también se asoci6 con una disminucion en la utilizacion de los servi-
cios de salud. Solo 7 pacientes (27%) respondieron a la encuesta de satisfaccion,
de los cuales 6 (85%) reportaron que el dispositivo fue util para disminuir los
sintomas de TP. Como limitaciones del estudio se encuentran que es una muestra
pequeiia y que los criterios de exclusion no incluian la retirada de otros trata-
mientos de psicoterapia.

El estudio de Kaplan y cols. (35) encontrd que, tras 28 dias de tratamiento,
el 82% de los pacientes presentd una reduccion de los sintomas de TP clinica-
mente significativa (disminucion del PDSS > 40%), y el 86% estaba en remision
(PDSS < 5). A los 12 meses después del tratamiento, el 91% de los pacientes
presento una reduccion de sintomas clinicamente significativa (disminucion del
PDSS >40%) y el 73% estaba en remision. Al inicio del estudio, la CGI fue de
4,4 (rango moderado) que disminuy¢ a 2,8 (leve) al final de tratamiento (5 sema-
nas). La PDSS disminuy6 de 14,4 (rango moderado) a 4,9 (remisién). En rela-
cién con los costes, se redujeron un 35% los costes médicos generales (de $548 a
$358 persona/mes), un 65% los costes de urgencias (de $87 a $30 persona/mes),
y un 68% los costes de farmacia (de $73 a $23 por paciente/mes). Los resultados
indicaron una reduccidn significativa en los costes médicos y una mejora en los
resultados clinicos y de la calidad de vida de los pacientes.

El estudio de Cuyler y cols. (36) encontrd que, en la cohorte de pacientes
con TP (n=1.395), la puntuacion media de la escala PDSS descendié un 50%,
de 14,7+5,8 al inicio del estudio, a 7,2+5,7 después del tratamiento. En la co-
horte de TEPT (n= 174) la puntuacion media de PCL-5 descendio un 41,1%,
de 47,9+15,4 al inicio del estudio a 28,2+18,4 después del tratamiento. La tasa
de respuesta al tratamiento para el TP (= 40% las puntuaciones PDSS) fue del
65,3% de los pacientes con TP. La tasa de respuesta al tratamiento para el TEPT
(reduccion >10 puntos en el PCL-5) fue del 72,4%. Los resultados mostraron
que Freespira® logro una tasa de adherencia del 75%.
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Los estudios identificados muestran que Freespira® disminuye los sintomas
clinicos asociados al TP y al TEPT, con unas tasas de remision elevadas, buena
tolerabilidad de la tecnologia, elevada adherencia y satisfaccion del paciente.
No obstante, la evidencia disponible es escasa y se limita a un nimero reducido
de estudios que presentan limitaciones en cuanto al disefio y seleccion de la
muestra. Se considera necesario la realizacién de nuevos estudios bien disefia-
dos, aleatorios, prospectivos que confirmen los resultados, con mayor numero de
casos y tiempo de seguimiento, comparativos con otras alternativas terapéuticas.

Tabla 1. Caracteristicas y resultados principales de los estudios identificados

Edad media

% mujeres

Resultados

Tolin y cols. T 69 37 anos, . Tasa de respuesta: 83,2+5,3%
2017 (32) 50% . Tasa de remision: 54,4+6,8%
Davis v cols 37 afios . Disminucion escala PDSS: -5,91
5019 (gs) ’ TP 69 50% ’ .Incremento de etCO,: 3,99 mmHg
? . Disminucién escala AS: -10,94
. Disminucién escala CAPS-5 =6
Ostacher y cols. TEPT 55 51 afios puntos: 88% (IC95%: 74-96 %)
2021 (34) 65% . Disminucién escala CAPS-5: de 49,5
a 27,1 alos 2 meses de seguimiento
. Disminucién escala PDSS: de
Madhusudhan y X 18,3:36a56218
cols ™ 20 35 afios .Disminucion FR promedio: de
2020’ () 73% 14,9+3,6 a 11,9+4,7 (p<0,0001)
.Aumento del etCO2: de 37,2+4,2 a
39,1+3,6 mmHg; p<0,0001
. Disminucioén escala PDSS: de 14,4
- a4,9
;gzpc')a(g; cols. P 52 23 ;”OS . Disminucién del PDSS = 40: 82%
? .Remision (PDSS < 5): 86%
. Disminucioén escala CGl: de 4,4 a 2,8
En pacientes con TP
™ .Disminucion escala PDSS: de
1.395 39.2 afos 14,7+5,8a 7,2+ 5,7
76:‘/ .Tasa de respuesta: 65,3% (reduccion
Cuyler y cols. TP ? >40% la puntuacion escala PDSS)
2022 (36) TEPT En pacientes con TEPT
TEPT o
409 afos .Disminucion escala PCL-5: de
174 ) 47,9+15,4 a2 28,2+18,4
73%

.Tasa de respuesta: 72,4% (reduccion
>10 puntos escala PCL-5)

TP Trastorno de Panico. TEPT: Trastorno de Estrés PosTraumatico
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Evaluacion econdmica

No se han encontrado estudios de evaluacion coste-efectividad sobre el uso
de Freespira®. Sin embargo, los resultados del estudio Kaplan y cols. (35) sobre
los costes de la intervencidon encontraron reduccion de los costes médicos gene-
rales del 35% (de $548 a $358 persona/mes), reduccion de los costes de urgen-
cias del 65% (de $87 a $30 persona/mes), y reduccion de los costes de farmacia
del 68% (de $73 a $23 por paciente/mes).

Se considera necesaria la realizacion de estudios de coste-efectividad que
permitan conocer el previsible impacto econdomico de la tecnologia en nuestro
entorno.
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Impactos de la implantacion de la
tecnologia

Impacto en salud

La tecnologia Freespira® es una intervencion digital no farmacologica,
complementaria al tratamiento psicofarmacoldgico habitual, que normaliza la
respiracion y los niveles de CO, y podria tener un impacto positivo en la salud al
reducir los sintomas de TP y TEPT. La evidencia clinica muestra disminucion de
las crisis de panico, mejorando de calidad de vida de los pacientes.

Aunque la evidencia sobre la efectividad y seguridad del uso de Freespira®
se limita a unos pocos estudios sin grupo control y con muchas limitaciones me-
todologicas, la tecnologia podria presentar un impacto positivo en la salud de los
pacientes. El uso de la IRGC Freespira® parece reducir el uso de medicamentos
tradicionalmente utilizados en el tratamiento de la ansiedad y el TEPT (ansioli-
ticos, antidepresivos, entre otros) o reducir las dosis utilizadas y la duracién del
tratamiento farmacoldégico (35), por lo que su uso podria minimizar los efectos
secundarios y dependencia asociados a estos medicamentos. Freespira® parece
ser especialmente 1til para personas que no obtuvieron resultados con psicote-
rapia o medicacion convencional. Ademas, Freespira® podria reducir el uso de
servicios médicos, principalmente urgencias y farmacia (35).

Las caracteristicas de Freespira® como su accesibilidad, ser autoadministra-
do en el propio domicilio y el tiempo de realizacion del procedimiento, podrian
facilitar su uso y favorecer la recuperacion temprana del paciente.

Impacto ético, social, legal y organizativo
Impacto Etico

El uso de Freespira® plantea cuestiones éticas como el consentimiento in-
formado y la privacidad de los datos biométricos recolectados en la aplicacion.
Ademas, su implementacion podria reforzar brechas sociales y tecnologicas y
producir inequidad en el acceso al tratamiento si no esta disponible para todos
los pacientes que lo necesiten. Es esencial asegurar que los pacientes compren-
dan el procedimiento y sus riesgos, y que la tecnologia no excluya grupos vulne-
rables por razones econémicas o técnicas.
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Impacto Social

Respecto a los aspectos sociales, los pacientes diagnosticados con TP y
TEPT se podrian beneficiar de una tasa menor de efectos adversos con Freespi-
ra® que con las terapias habituales y de una mejora de la calidad de vida a través
de la reduccion de las crisis de panico. Aunque es una intervencion nueva, ofrece
una alternativa complementaria a las terapias farmacologias tradicionales y po-
dria tener un impacto positivo en la autoestima y la confianza de los pacientes.

El despliegue de terapias digitales como Freespira® podria tener impactos
adicionales en el ambito sociolaboral, disminuyendo el absentismo y mejorando
la productividad laboral de los pacientes tratados. Ademas, se deberia considerar
la brecha de edad existente en cuanto a la utilizacion eficaz de la tecnologia.

Impacto Legal

El impacto legal esté relacionado con la regulacion de dispositivos médicos
y la proteccion de los datos sensibles recopilados durante el tratamiento. Es
fundamental adecuarse a normativas nacionales e internacionales vigentes sobre
la seguridad, el uso y la comercializacion de dispositivos médicos digitales y la
proteccion de los derechos de los pacientes.

Impacto Organizativo

A nivel organizativo, Freespira® requiere capacitacion del personal sanitario,
integracion en procesos clinicos y cambios en la infraestructura tecnoldgica de
clinicas y hospitales, ya que la gestion de datos y la interoperabilidad con otros
sistemas clinicos representa un reto logistico relevante en los centros sanitarios.

Impacto econdmico

No se han encontrado estudios de coste-efectividad ni informacion sobre el precio
unitario del dispositivo que permitan conocer el previsible impacto econémico real en
nuestro entorno. Sin embargo, los resultados del estudio de Kaplan y cols. (35) encon-
traron un ahorro en los costes médicos generales, de urgencias y de farmacia, con la uti-
lizacion de Freespira®. El coste médico per céapita descendi6 un 35% tras el tratamiento
(de $548 a $358 al mes), lo que supone un ahorro anual de unos $2.280 por paciente. Los
costes de farmacia disminuyeron un 68% y las visitas a urgencias un 65%, mostrando el
potencial de Freespira® para reducir el gasto sanitario en este tipo de pacientes.

El impacto econémico de la tecnologia Freespira® podria ser significativo
tanto a nivel de coste sanitario como de oportunidades en el sector salud y tec-

nologia respiratoria digital.
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Difusion e introduccion esperadas
de la tecnologia

La evidencia disponible sobre el dispositivo se limita a un nimero reducido
de estudios, no comparativos y de baja calidad. Aunque el dispositivo esta co-
mercializado en EE. UU., no parece previsible su difusion a corto-medio plazo
en Europa.
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Recomendaciones e investigacion
en curso

Guias y directrices

Debido a que la IRGC Freespira® todavia no estd comercializada en Eu-
ropa, por el momento no se contempla el uso de esta alternativa terapéutica en
Guias de Practica Clinica, en estrategias, ni en documentos de consenso de ex-
pertos disponibles en el marco del manejo del TP y del TEPT (43).

Investigacion en curso

Se han encontrado los siguientes estudios, en la base de datos de Clinical Trials:

1.
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The Use of a FDA Cleared, Drug-free, Breathing System for Anxie-
ty and Panic Disorders in Children and Teens, NCT02998502 (44).
Financiado por Johns Hopkins University. Este estudio piloto de in-
tervencion tiene como objetivo evaluar la eficiencia del sistema de res-
piracion Freespira® en jovenes (9-17 anos). Debido a su portabilidad,
Freespira® puede representar una ventaja para su uso en grupos de edad
mas jovenes, en comparacion con las multiples sesiones de terapia re-
queridas para la TCC o una menor aceptabilidad para el uso de medica-
mentos a largo plazo para el TP adolescente.

Respiratory Training in the Treatment of Transdiagnostic Pathologi-
cal Anxiety. NCT05427708 (45), financiado por la University of Texas
(Austin, EE. UU.). El objetivo principal del estudio es realizar un ensa-
yo clinico aleatorizado de 3 brazos con grupos paralelos que compare
intervenciones distintas para la ansiedad patologica: 1) exposicion in-
teroceptiva que utiliza exposicion graduada a sefiales somaticas (res-
piratorias, cardiacas, vestibulares) con el objetivo principal de reducir
el miedo en respuesta a la presencia de perturbaciones interoceptivas;
2) IRGC como método para aumentar el etCO,, reduciendo la alcalosis
respiratoria inducida por hiperventilacion y sus reacciones somaticas
asociadas que provocan miedo; y 3) psicoeducacion sobre la ansiedad
y sus efectos, que servird como un comparador de control. La sensibi-
lidad a la ansiedad, tendencia a percibir la ansiedad como una amena-
za, es un factor de riesgo ampliamente reconocido para el desarrollo
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del TP y otras psicopatologias relacionadas con la ansiedad. La terapia
de exposicidn interoceptiva, que consiste en la exposicion repetida a
sefiales interoceptivas utilizando provocaciones respiratorias como la
hiperventilaciéon y la inhalacién de diversas concentraciones de aire
enriquecido con CO,, ha demostrado ser prometedora y a menudo se
incluye en los TCC del TP con o sin agorafobia. Alternativamente, el
etCO, bajo que es una caracteristica acompafiante de la hiperventila-
cidn, se ha asociado con una variedad de trastornos de ansiedad, in-
cluidos el TP y la fobia social. Mas recientemente, los investigadores
han examinado la eficacia de la IRGC como método para aumentar el
etCO, y, por lo tanto, reducir los sintomas de ansiedad/panico induci-
dos por la hiperventilacion. Estudios preliminares demostrado que el
IRGC produce una disminucién de la frecuencia y la gravedad de los
sintomas de panico a una tasa comparable a la de la terapia TCC. Este
estudio esta en fase de reclutamiento finaliza en mayo de 2027.

Ademas, se ha encontrado una revision sistematica recientemente publica-
da, sobre efectividad y riesgos potenciales de las terapias digitales que incluye
en su analisis la tecnologia Freespira® (46). Este estudio examina el panorama
actual de las aplicaciones de salud mental basadas en metaversos, analizando su
eficacia/ efectividad y posibles riesgos. Mediante una revision sistematica de la
literatura y estudios de caso, se evalué la capacidad de cuatro aplicaciones tera-
péuticas digitales (NightWare, Freespira®, EndeavorRx y Sleepio) para abordar
afecciones como el TEPT, la ansiedad y el TDAH). El metaverso, es definido
como un espacio virtual colectivo creado por la convergencia de la realidad
aumentada, la realidad virtual e Internet, y ofrece nuevas oportunidades para la
salud mental al ofrecer terapias digitales inmersivas y atractivas. Los resultados
indican que las terapias basadas en metaversos pueden proporcionar beneficios
significativos, y la validacion clinica respalda su eficacia. Sin embargo, la in-
seguridad sobre la privacidad del usuario, la accesibilidad y la eficacia a largo
plazo siguen siendo un desafio. En general, las terapias digitales basadas en
metaversos representan un cambio prometedor en la salud mental, ofreciendo
soluciones innovadoras, personalizadas y escalables. Sin embargo, se necesita
mas investigacion para abordar cuestiones éticas, mejorar la accesibilidad y con-
firmar el impacto a largo plazo de estas intervenciones.
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Puntos clave

33

La intervencion respiratoria guiada por capnometria Freespira® es una
intervencion digital, domiciliaria, portatil, y accesible para el tratamien-
to del trastorno de panico y el trastorno de estrés postraumatico.
Freespira® es una tecnologia autorizada por la FDA, como dispositivo
clase II, complementaria al tratamiento psico-farmacoldgico habitual
del trastorno de panico y del trastorno de estrés postraumatico.

La evidencia disponible sobre Freespira® se limita a un numero reduci-
do de estudios, no comparativos, con limitaciones en el disefio y en la
seleccidon de la muestra. Se necesitan nuevos estudios bien disenados,
aleatorios, prospectivos que confirmen los resultados, con mayor nime-
ro de casos y tiempo de seguimiento, comparativos con otras alternati-
vas terapéuticas.

Respecto a la seguridad, aunque la evidencia disponible es escasa y con
poco tiempo de seguimiento, el tratamiento con Freespira® parece ser
bien tolerado y sin efectos adversos relevantes.

Respecto a la efectividad de Freespira®, se encontrd una elevada tasa de
respuesta con reduccion de sintomas y altas tasas de remision, de adhe-
rencia y de satisfaccion de los pacientes.

No se han encontrado estudios de evaluacion econémica sobre el uso de
Freespira®. Serian necesarios estudios de coste-efectividad que permi-
tan conocer el previsible impacto econdémico de la tecnologia en nuestro
entorno.

En base a la evidencia disponible y a que Freespira® todavia no dispone
de marcado CE, la comercializacion y difusion de la tecnologia no parce
previsible a corto-medio plazo en nuestro entorno.
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Anexo I. Estrategia de busqueda

Bases de datos generales

March 20, 2024>
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MEDLINE (PUBMED)Base de datos: Ovid MEDLINE® ALL <1946 to

Query (19 sept 2025)
Panic disorder/ 7477
(panic adj2 disorder).ti,ab,kw. 104075
Stress disorders, post-traumatic/ 46507
(stress adj2 disorder* adj2 post-traumatic).ti,ab,kw. 19529
PTSD.ti,ab,kw. 39574
1or2or3or4ord 74080
Freespira.ti,ab,kw. 5
(Capnometry adj1 guided adj respiratory adj1 (intervention or therapy)). 5
ti,ab,kw.
(capnometry guided adj1 (therapy or intervention)). 5
7or8or9 7
6and 10 7
Limit 11 to humans 5
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EMBASE

Query (22 sept 2025)
‘panic’/exp 29631
‘posttraumatic stress disorder’/exp 99695
#1 OR #2 124109
(panic NEAR/2 disorder):ti,ab,kw 14373
(stress NEAR/2 disorder* NEAR/2 ‘post traumatic’):ti,ab,kw 29061
ptsd:ti,ab,kw 54431
#4 OR #5 OR #6 77345
#3 OR #7 131926
freespira:ti,ab,kw 6
(capnometry NEAR/1 guided NEAR/1 respiratory NEAR/1 (intervention 5
OR therapy)):ti,ab,kw
(‘capnometry guided’ NEAR/1 (therapy OR intervention)):ti,ab,kw 1
#9 OR #10 OR #11 9
#8 AND #12 9
#8 AND #12 AND [humans}/lim 9
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Bases de datos especializadas en revisiones siste-
maticas

BIBLIOTECA COCHRANE (WILEY)

Query (22 sept 2025)
MESH DESCRIPTOR: [PANIC DISORDER] EXPLODE ALL TREES 1112
MESH DESCRIPTOR: [STRESS DISORDERS, POST-TRAUMATIC] 2451
EXPLODE ALL TREES
(PANIC NEAR/2 DISORDER):TI,AB,KW 2578
(STRESS NEAR/2 DISORDER* NEAR/2 ‘POST 6313
TRAUMATIC'):TI,AB,KW
PTSD:TI,AB,KW 6789
#1 OR #2 OR #3 OR # OR #4 OR #5 10939
FREESPIRA:TI,AB,KW 1
(CAPNOMETRY NEAR/1 GUIDED NEAR/1 RESPIRATORY NEAR/1 ’
(INTERVENTION OR THERAPY)):TI,AB,KW
(‘CAPNOMETRY GUIDED’ NEAR/1 (THERAPY OR 5
INTERVENTION)): TI,AB, KW
#7 OR #8 OR #9 4
#6 AND #10 2
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Bases de datos de ensayos clinicos

CLINICAL TRIALS.ORG
Panic disorder PTSD Capnometry guided respiratory intervention
INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS REGISTRY PLATFORM (ICTRP)

Panic disorder PTSD Capnometry guided respiratory intervention
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