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RESUMEN

Introduccion

El sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es una enferme-
dad pulmonar inflamatoria aguda y difusa que tiene como consecuencia
un aumento de la permeabilidad vascular pulmonar y una disminucién
del tejido pulmonar aireado. Se caracteriza por hipoxemia, alteraciones
radioldgicas bilaterales, incremento del espacio muerto fisiolégico y una
disminucién de la distensibilidad pulmonar. El patrén histolégico carac-
teristico es el dafio alveolar difuso. La tomografia de impedancia eléc-
trica (TIE) es una herramienta de monitorizaciéon que utiliza las carac-
teristicas eléctricas del tejido y el principio fisico de la impedancia para
dar informacién de manera no invasiva, continua, a pie de cama y libre
de radiacion. La TIE podria utilizarse en el ajuste de la presion positiva
al final de la espiracion (PEEP), un parametro utilizado para la correcta
monitorizacion de la ventilacién mecdnica y que podria ayudar a preve-
nir la aparicion de las lesiones en el pulmdn inducidas por la ventilacion
mecdanica (VILI).

Objetivos

El objetivo general de este informe es evaluar la efectividad de la to-
mografia de impedancia eléctrica pulmonar en el manejo de pacientes
criticos con SDRA en tratamiento con ventilacién mecanica.

Los objetivos secundarios de este informe son:

Identificar el perfil de seguridad de la TIE y valorar posibles conside-
raciones relevantes sobre los aspectos organizativos y de implementacion
para el uso de esta intervencion.

Valorar el impacto econémico de la TIE en pacientes criticos con
SDRA en tratamiento con ventilacién mecdnica.

Metodologia

Se realizd una revisién sistemdtica (RS) de la literatura cientifica
disponible sobre la efectividad de la (TIE) para monitorizar a los pa-
cientes criticos con SDRA, en tratamiento con ventilacion mecdnica,
en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2010, hasta el 1 de
octubre de 2023. Se evalu6 la calidad de los estudios con las herra-
mientas ROB-II y ROBINS-I, dependiendo del disefio del estudio. Se
realizd sintesis cuantitativa de los resultados siempre que fue posible.
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Asi mismo, se llevo a cabo una RS en bases de datos especificas para
evaluar la literatura cientifica disponible sobre evaluaciones economi-
cas de esta tecnologia.

Resultados

La revisidn sistematica de la literatura permiti6 identificar un total
de 346 estudios: 322 en EMBASE, 12 en MEDLINE y 12 en Cochrane.
Finalmente se seleccionaron cuatro estudios primarios, tres son ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECAS) y un estudio es observacional. La ca-
lidad de los ECA seleccionados segiin ROB-II se considerd poco clara
para He et al y Hsu et al, al presentar dudas sobre la seleccion de resul-
tados informados. El estudio de Jimenez et al se considerd que presen-
taba un alto riesgo de sesgo. Por su parte, el estudio observacional de
Zhao et al, presentd un riesgo serio de sesgo basado en la herramienta
ROBINS-I. Se ha llevado a cabo sintesis cuantitativa de los hallazgos
para aquellas variables categdricas y continuas que hubieran reportado
resultados de manera completa y adecuada en, al menos, dos estudios
de entre los seleccionados.

El metaanalisis de la variable mortalidad mostré una mejoria en
el grupo TIE frente a los comparadores: OR 0,51 (IC 95% 0,30-0,87).
No se encontraron mejoras estadisticamente significativas para el resto
de variables en las que fue posible la sintesis cuantitativa, incluyendo
extubacidn y presion motriz. Los estudios incluidos no encontraron
diferencias estadisticamente significativas para los dias de ingresos en
UCI, los dias con ventilacién mecanica y la variacién del nivel de PEEP.
En cuanto a la apariciéon de eventos de interés (barotrauma/neumo-
térax) solo se inform6 de dos casos en el grupo control del estudio
observacional de Zhao et al.

Ninguno de los estudios seleccionados evalué especificamente la
seguridad de la intervencion. No se informé en ninguno de los estu-
dios de la discontinuacién del protocolo como consecuencia de acon-
tecimientos adversos relacionados con la aplicacion de la TIE en los
pacientes participantes.

Se ha encontrado una evaluacién econdmica previa del NICE del
afo 2019 para esta tecnologia, asi como otra documentacién relacio-
nada con los costes de adquisicion del equipo. No se ha encontrado
evidencia relacionada con otros aspectos relacionados con la imple-
mentacion de esta tecnologia en el sistema sanitario.
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Conclusiones

Aunque todavia existe escasa evidencia, los estudios analizados
muestran que la tecnologia TIE podria ser es una opcién en la monitori-
zacion y ajuste de la PEEP en pacientes criticos con SDRA y ventilacién
mecanica, y que puede contribuir a reducir la apariciéon de las VILI en
este tipo de situaciones clinicas.

Las principales limitaciones encontradas en los ensayos clinicos in-
cluidos fueron las relacionadas con el posible sesgo en la seleccion de los
resultados informados. En el estudio observacional las principales limita-
ciones fueron los factores de confusion y el posible sesgo en la seleccion
de participantes. En los estudios seleccionados, la tecnologia evaluada
mostrd diferencias estadisticamente significativas frente a los resultados
del grupo comparador para la variable mortalidad.

No se ha encontrado evidencia sobre la aparicion de acontecimientos
adversos asociados a su implementacion en los estudios incluidos en este
informe. No se han identificado estudios sobre el coste-efectividad de esta
intervencidn.

Es necesaria mads investigacion que amplie la evidencia disponible y
su calidad metodoldgica, asi como estudios que incluyan aspectos econo-
micos y organizativos relacionados con la implementacion de la tecnolo-
gia. Para futuras lineas de desarrollo de RS e informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias se aconseja determinar con precisiéon el compara-
dor a considerar en la pregunta de investigacion e incluir otras poblacio-
nes susceptibles de beneficiarse de la monitorizacién mediante TIE.
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Summary

Introduction

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute, diffuse
inflammatory lung disease resulting in increased pulmonary vascular
permeability and decreased aerated lung tissue. It is characterised by
hypoxaemia, bilateral radiological changes, increased physiological
dead space and decreased lung compliance. The characteristic histolo-
gical pattern is diffuse alveolar damage. Electrical impedance tomogra-
phy (EIT) is a monitoring tool that uses the electrical characteristics of
tissue and the physical principle of impedance to provide information
in a non-invasive, continuous, bedside and radiation-free manner. EIT
could be used in the adjustment of positive end-expiratory pressure
(PEEP), a parameter used for proper monitoring of mechanical ventila-
tion and could help prevent the occurrence of ventilator-induced lung
injury (VILI).

Objectives

The primary objective of this report is to evaluate the effectiveness of
pulmonary EIT in the management of critically ill patients with ARDS on
mechanical ventilation. The secondary objectives of this report are:

To identify the safety profile of EIT and to assess possible considera-
tions relevant to the organisational and implementation aspects of using
this intervention.

To assess the economic impact of EIT in critically ill patients with
ARDS on mechanical ventilation.

Methods

We conducted a systematic review (SR) of the available scientific li-
terature on the effectiveness of EIT for monitoring critically ill patients
with ARDS on mechanical ventilation between 1 January 2010 and 1 Oc-
tober 2023. Study quality was assessed using the ROB-II and ROBINS-I
tools, depending on the study design. Quantitative synthesis of results
was performed whenever possible. In addition, an RS was carried out in
specific databases to evaluate the available scientific literature on econo-
mic evaluations of this technology.
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Results

The systematic literature review identified a total of 346 studies: 322
in EMBASE, 12 in MEDLINE and 12 in Cochrane. Finally, four primary
studies were selected, three are randomised clinical trials (RCTs) and
one study is observational. The quality of the selected RCTs according
to ROB-II was considered unclear by He et al and Hsu et al, presenting
doubts about the selection of reported outcomes. The study by Jimenez
et al was considered to be at high risk of bias. The observational study
by Zhao et al. had a serious risk of bias based on the ROBINS-I tool.
Quantitative synthesis of findings was performed for those categorical
and continuous variables that had reported results completely and ade-
quately in at least two of the selected studies.

Meta-analysis of the mortality variable showed an improvement in
the EIT group compared to comparators: OR 0.51 (95% CI 0.30-0.87).
No statistically significant improvements were found for the other va-
riables for which quantitative synthesis was possible, including extu-
bation and motor pressure. The included studies found no statistically
significant differences for days of ICU admission, days on mechanical
ventilation and variation in PEEP level. Regarding the occurrence of
events of interest (barotrauma/pneumothorax) only two cases were re-
ported in the control group of the observational study by Zhao et al.

None of the selected studies specifically assessed the safety of the
intervention. Discontinuation of the protocol as a result of adverse
events related to the application of EIT in participating patients was
not reported in any of the studies.

A previous NICE economic appraisal from 2019 was found for this
technology, as well as other documentation related to equipment ac-
quisition costs. No evidence was found regarding other aspects related
to the implementation of this technology in the healthcare system.

Conclusions

Although evidence is still scarce, the reviewed studies show that
EIT technology could be an option for PEEP monitoring and titration
in critically ill patients with ARDS and mechanical ventilation, and
that it may contribute to reducing the occurrence of VILI in this type
of clinical situation.

The main limitations found in the included clinical trials were re-
lated to possible bias in the selection of the reported results. In the ob-
servational study, the main limitations were confounding factors and
potential bias in the selection of participants. In the selected studies,
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the technology evaluated showed statistically significant differences
against the results of the comparator group for the mortality variable.

No evidence on the occurrence of adverse events associated with
its implementation was found in the studies included in this report. No
studies on the cost-effectiveness of this intervention have been iden-
tified.

More research is needed to expand the available evidence and its
methodological quality, as well as studies that include economic and
organisational aspects related to the implementation of the technology.
For future lines of SR development and health technology assessment
reports, it is advisable to determine precisely the comparator to be con-
sidered in the research question and to include other populations likely
to benefit from EIT monitoring.
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1. Introduccion

1.1 Problema de salud

El sindrome del distrés respiratorio agudo (SDRA) constituye una de
las entidades clinicas mas importantes de la medicina critica dada su ele-
vada incidencia, mortalidad, secuelas a largo plazo y ausencia de un trata-
miento farmacolégico especifico. El SDRA es un tipo de insuficiencia res-
piratoria aguda con dafo pulmonar inflamatorio difuso que tiene como
consecuencia el incremento de la permeabilidad vascular pulmonar y la
disminucion del tejido pulmonar aireado (1, 2). El SDRA se caracteriza
por hipoxemia, alteraciones radioldgicas bilaterales, incremento del espa-
cio muerto fisioldgico y una disminucién de la distensibilidad pulmonar.
El patrén histolégico caracteristico del SDRA es el dafo alveolar difuso
(DAD) como consecuencia de la activacién de la cascada inflamatoria
(3). Aproximadamente el 50% de los pacientes con SDRA tienen DAD;
el resto presenta un grupo heterogéneo de patrones histolégicos, muchos
de los cuales constituyen enfermedades bien caracterizadas que, de ser
diagnosticadas, podrian beneficiarse de un tratamiento especifico (3). En
1935, Louis Hamman y Arnold Rich describieron en cuatro autopsias de
pacientes fallecidos por hipoxemia de etiologia desconocida, un patrén
histoldgico caracterizado por proliferacion intersticial difusa de los fibro-
blastos(4, 5). En 1986, Katzenstein et al.31, con el objetivo de reducir la
confusién entre evolucion clinica y hallazgos histolégicos, propusieron
dos términos diferenciados: a) neumonia intersticial aguda (en inglés,
acute interstitial pneumonia o AIP) para los pacientes con evolucidn agu-
da y DAD (previamente conocido como sindrome de Hamman-Rich),
y b) enfermedad pulmonar intersticial idiopdtica, cuyo prototipo es la
neumonia usual intersticial (en inglés, usual interstitial pneumonia o id-
iopathic pulmonary fibrosis) para los pacientes con evolucidn crénica y
DAD(6, 7).

El DAD es un criterio diagnostico de la neumonia intersticial aguda,
caracteristica del SDRA. Cuando el patdlogo observa hallazgos compati-
bles con DAD vy el paciente no cumple con los criterios clinicos de SDRA
debera diagnosticarse de neumonia intersticial aguda o de neumonia
usual intersticial, pero si cumple con los criterios clinicos debera regis-
trarse como SDRA con DAD (3).

La primera definicién de SDRA fue acufiada por Ashbaugh et al. en
1967 (8). El sindrome esta caracterizado por taquipnea aguda, hipoxemia
y disminucién de la funcién pulmonar secundaria a danos tisulares por
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infeccién pulmonar o traumatismo. La segunda definicion de SDRA
fue realizada por Murray et al.(9) en el afio 1988, y tampoco incluyé un
patrén histolégico. La tercera definicién de SDRA de la ATS y la ESICM
(10)- fue producto de dos reuniones llevadas a cabo en Estados Unidos
y Barcelona en el afio 1992. Esta definicion considera el SDRA como un
sindrome de inflamacion e incremento de la permeabilidad pulmonar
asociado con una serie de alteraciones clinicas, radioldgicas y fisiologi-
cas que no pueden ser explicadas. Los hallazgos histolégicos pulmonares
pueden incluir lesion de la barrea endotelial y/o epitelial, asi como una
respuesta inflamatoria humoral y celular; sin embargo, no se hace nin-
guna referencia al DAD ni se incluye criterio histolégico alguno en la
definicién. La cuarta definicion fue realizada por Ferguson et al.(11) en
el afno 2005 utilizando el método Delphi, tampoco se menciona el DAD.

La ultima definicién de SDRA se conoce como la definicién de “Ber-
lin” en reconocimiento a la ciudad que acogio la reunién de consenso
en el ano 2012(12). En la version preliminar de la definicidn, el panel de
expertos acordé que el SDRA es un tipo de lesién pulmonar, inflamato-
ria, difusa y aguda, caracterizada por el incremento en la permeabilidad
vascular y la pérdida de la aireacion pulmonar. Las caracteristicas clinicas
son la hipoxemia y las opacidades bilaterales asociadas a un incremento
del cortocircuito pulmonar y del espacio muerto fisioldgico. La definicién
establecia tres categorias mutuamente excluyentes de SDRA basadas en el
grado de hipoxemia, a partir del cociente de presion parcial de oxigeno/
fraccion inspiratoria de oxigeno (PaO,/FiO,): leve (200 mm Hg < PaO,/
FiO, <300 mm Hg), moderada (100 mm Hg < PaO,/FiO, < 200 mm Hg)
y grave (PaO,/FiO_ < 100 mm Hg) y 4 variables auxiliares para el SDRA
grave: gravedad radiografica, distensibilidad del sistema respiratorio (<40
ml/cmH,O), presién positiva al final de la espiracién. El hallazgo mor-
fologico caracteristico de la fase aguda es el DAD compuesto, por edema,
inflamacién, membranas hialinas o hemorragia. En el afio 2024 ha apa-
recido una nueva definiciéon de SDRA, basada en la definicién de Ber-
lin(13). Esta nueva definicién incorpora el uso de oxigeno nasal de alto
flujo, el uso de la pulsioximetria en lugar de la gasometria arterial, el uso
de ultrasonidos para la obtencién de imagenes toracicas y la aplicabilidad
de la definicion en entornos con recursos limitados.

1.2 Epidemiologia y carga de enfermedad

Los indicadores epidemioldgicos publicados sobre el SDRA presen-
tan cifras variables, debido, entre otros factores, a la ausencia de una de-
finicidn cominmente aceptada. En Espana, datos del estudio ALIEN(14),
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recogidos en las UCIS unidades de cuidados intensivos de 13 hospitales
espanoles, sefialaron que la incidencia del SDRA se situaba en 7,2 casos
por 100.000 habitantes y afo, una cifra similar a la obtenida en otros reg-
istros europeos, aunque inferior a la de estudios norteamericanos y aus-
tralianos(14). Se ha observado que la incidencia de SDRA en Europa es de
5 a 10 veces menor que en los Estados Unidos. Las causas mas frecuentes
de SDRA fueron neumonia (42,3%) y sepsis (31,4%). La mortalidad fue
elevada (en UCI 42,7%, hospitalaria 47,8%)(14).

El SDRA constituye una causa importante de insuficiencia respira-
toria severa, con una mortalidad que alcanza el 30-60% segun diferentes
estudios(14, 15). Se estima que los pacientes con SDRA suponen hasta un
10-15% de los enfermos ingresados en UCI y un 20% de los que reciben
ventilacién mecanica durante mas de 24 horas (16).

El SDRA es una enfermedad pulmonar inflamatoria aguda y difusa
que tiene como consecuencia un aumento de la permeabilidad vascular
pulmonar y una disminucién del tejido pulmonar aireado. Se caracteri-
za por presentar hipoxemia, disminucién de la compliance, aumento del
shunt intrapulmonar y del espacio muerto fisioldgico(2). En un estudio
multicéntrico realizado en las UCI de 50 paises, la prevalencia del SDRA
fue del 10,4% represento el 10,4% (IC95%, 10,0%-10,7%) de las admis-
iones en la UCI y el 23,4% de los pacientes que requirieron ventilaciéon
mecanica(17).

La mortalidad hospitalaria se estima en un 34,9% (1C95%, 31,4%-
38,5%) para aquellas personas con enfermedad leve, del 40,3% (IC95%,
37,4%-43,3%) para aquellas personas con enfermedad moderada y del
46,1% (IC95%, 41,9%- 50,4%) en pacientes con SDRA grave(17).

1.3 Descripcion de la tecnologia
Principio basico de la TIE

El uso de ventilacién mecdnica esta muy extendido en el tratamiento
de pacientes criticos con diferente condicion clinica. Su uso en pacien-
tes con SDRA vy lesién pulmonar aguda, tiene como objetivo asegurar el
adecuado intercambio gaseoso minimizando el riesgo de lesién pulmo-
nar (7). Se ha demostrado que la ventilacién mecanica no ajustada a las
necesidades individuales del pulmén enfermo puede provocar lesiones
en las estructuras celulares del tejido pulmonar denominadas lesiones in-
ducidas por la ventilaciéon mecanica (Ventilator-Induced Lung Injury en
inglés, VILI) (8). Como resultado de esta situacion, se puede producir
un aumento de la permeabilidad vascular y alveolar y causar un edema
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intersticial, un aumento de peso del pulmon, y en la mayoria de las oca-
siones, un colapso alveolar en las regiones pulmonares dependientes, pro-
vocando una hipoxemia arterial mas severa (9).

En este contexto clinico, la tomografia de impedancia eléctrica (TIE)
puede ser util. La TIE utiliza el principio fisico de la impedancia para
evaluar diferentes propiedades de los tejidos (10). Esta técnica propor-
ciona imagenes basadas en informacién no puramente anatémica, sino
que permite valorar las propiedades eléctricas de los tejidos para dar in-
formacion sobre el estado de los pulmones. Entre sus potenciales ventajas
esta el hecho de ser una técnica no invasiva, continua y que no quiere de
radiacion. La TIE emplea equipos portatiles que se pueden situar a pie de
cama. Esta técnica genera imagenes transversales que permiten un segui-
miento continuo de la funcién pulmonar en la misma UCI, sin necesidad
de trasladar al paciente.

La TIE se basa en el principio fisico de la bioimpedancia, que se
define como la oposicién que presentan los tejidos bioldgicos al paso
de una corriente eléctrica alterna a través de ellos (12). Los valores
de bioimpedancia varian dependiendo de la frecuencia de la corrien-
te de inyeccidn, el tipo de tejido y sus caracteristicas histoldgicas. El
procedimiento de obtencién de las medidas de impedancia eléctrica
en los tejidos biologicos se caracteriza por la inyeccién rotatoria de
una corriente alterna de baja amplitud y la mediciéon de los potenciales
registrados en la superficie. En el pulmén ventilado con lesién pulmo-
nar aguda, esta tecnologia tiene la capacidad de proporcionar datos
importantes en un corte axial del parénquima pulmonar que, por defi-
nicioén, es un tejido heterogéneo con zonas con diferentes caracteristi-
cas mecanicas. Esto provoca que los parametros globales (de presiéon y
volumen fundamentalmente) que ofrece el ventilador, tengan distinta
repercusion en diferentes areas, pudiendo combinarse unidades alveo-
lares sobredistendidas con unidades alveolares colapsadas y estas areas
pueden tener, ademas, un diferente grado de perfusion tisular(1). Por
otro lado, puede aportar otra informaciéon importante en el enfermo
critico como es la medicidn del gasto cardiaco, la localizacion de una
ocupacion pleural o la confirmacién del correcto emplazamiento del
tubo orotraqueal. No obstante, deben conocerse las limitaciones del
método, fundamentalmente asociadas a la técnica de calibracidn, y hay
que saber interpretar la informacion ofrecida por el tomdgrafo en rel-
acion con los cambios clinicos acontecidos en el enfermo(18).

La TIE utiliza multiples electrodos para obtener iméagenes de la bio-
impedancia de una seccién del cuerpo.
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El hardware utilizado para la TIE consiste en un sistema de inyec-
cién de corriente y deteccion de tension multicanal, una computadora
y electrodos (opcionalmente 1 o 2 neutrales) aplicados al térax del pa-
ciente. El nimero de electrodos puede ser variable (16-32), aumentan-
do la resolucidén de las imagenes cuantos mas electrodos se utilicen. La
region toracica de aplicacion de los electrodos es de vital importancia
dada la potencial interferencia de otras estructuras como el corazén y
el diafragma en la obtencién de imagenes pulmonares. Normalmente
se aplican a nivel del sexto espacio intercostal. Estos electrodos reco-
gen la informacién de la impedancia en un espacio craneocaudal de
aproximadamente 10 cm. Generalmente las mediciones se basan en la
aplicacion de una corriente alterna de 50-80 kHz (el uso de mas de una
frecuencia es posible, pero raramente utilizada en la monitorizacion
de la impedancia pulmonar) y de baja intensidad (5 mApp) entre dos
electrodos contiguos(18).

Cada vuelta completa de la medida de la impedancia de la seccidon
del térax se denomina ciclo. Los tomodgrafos actuales completan por
lo general 25 ciclos por segundo. Con 16 electrodos, se puede generar
una imagen del plano definida por una matriz de 1.024 pixeles, aunque
la resolucidn real con 16 electrodos es de aproximadamente el 1% del
drea, y no es uniforme en toda la seccién. Es muy importante el método
utilizado para la reconstruccion de la informacién en iméagenes, siendo
el mas utilizado en la clinica el “Sheffield backprojection algorithm” y
sus modificaciones posteriores (18).

Estas reconstrucciones asumen una forma redondeada del corte
axial del térax, por lo que introducen informacién a priori en la rep-
resentacion de los datos. Las medidas de bioimpedancia pueden ser
clasificadas en dos tipos. El primero implica la determinacién de las
caracteristicas de los tejidos corporales tales como el grado de edema
o la cantidad de grasa. Un aumento del contenido de agua extracelular,
una alta concentracion de electrolitos y un numero elevado de uniones
celulares reducen la impedancia(18).

La grasa, el hueso y el aire actian como elementos resistores, in-
crementando, asi, la impedancia regional. Este tipo de medicién se
aplica, fundamentalmente, en nutricién y en medicina del deporte. El
segundo es el estudio de los cambios de impedancia asociados, princi-
palmente, con el sistema respiratorio y circulatorio. Este tipo de estu-
dio es el que emplea la TIE funcional (TIEf). Para la reconstruccion de
la informacion, la TIEf emplea el cambio de la impedancia relativa en
cada pixel. Este valor (adimensional) deriva de la diferencia de la im-
pedancia del tejido entre dos instantes en el tiempo. La reconstruccion
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de la distribucién de la impedancia absoluta requiere el conocimiento
de la forma del corte axial del torax (19).

El cambio en la bioimpedancia toracica se ve influido fundamental-
mente por dos mecanismos ciclicos: la ventilacién y la perfusién. El in-
cremento en la cantidad de aire durante la inspiracion, junto con el incre-
mento de volumen del pulmén y el cambio de volumen de la caja torécica,
conduce a un aumento de la impedancia que es proporcional al volumen
de gas inspirado, aunque la constante de proporcionalidad depende de cada
sujeto. Por otro lado, la perfusion pulmonar provoca cambios pequenos,
del orden del 3%, en la impedancia toracica entre sistole y didstole(18).

Aplicaciones de la TIE en pacientes criticos con ventilacion
mecanica

En pacientes criticos con ventilaciéon mecdnica y lesion pulmonar
aguda, la TIE permite ofrecer informacion a partir de un corte axial del
parénquima pulmonar que, por definicion, es un tejido heterogéneo con
zonas con diferentes caracteristicas mecanicas. Los parametros globales
(de presion y volumen) pueden no ser suficientes para valorar la situacion
pulmonar en cada momento y regioén del pulmoén y ayudar a la toma de
decisiones clinicas. En estos pacientes criticos pueden darse situaciones
en las que coexistan unidades alveolares sobredistendidas con unidades
alveolares colapsadas y estas areas pueden tener un diferente grado de
perfusion tisular. La TIE puede ayudar a valorar caracteristicas particu-
lares de diferentes areas simultaneamente, pudiendo ademads evaluar el
diferente grado de perfusion tisular. La TIE puede aportar también datos
relevantes en el enfermo critico como es la medicion del gasto cardiaco,
la localizacién de una ocupacién pleural o la confirmacién del correcto
emplazamiento del tubo orotraqueal (10).

Las aplicaciones clinicas de la TIE en pacientes criticos con ventila-
cién mecanica incluyen (10):
« Optimizar el reclutamiento alveolar, mantener el pulmoén abierto
y limitar la sobredistension pulmonar.

o Optimizar parametros del respirador de forma individualiza-
da, especialmente de la presion positiva al final de la espiracién
(PEEP) optima, pudiendo evaluar puntos de inflexién en curvas
de presién-impedancia regionales.

o Identificar el desreclutamiento lento que puede ocurrir en en los
pacientes intubados sometidos con frecuencia a maniobras de as-
piracion de secreciones.
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» Monitorizar los efectos la terapia de posicion de prono de los pa-
cientes.

 Ayudar a identificar a aquellos pacientes que responden a manio-
bras de prono, identificando la mejor posicidn para el cuerpo del
paciente.

« Diagnosticar neumotorax.
o Detectar derrames pleurales.

o Valorar la perfusion pulmonar, posibilitando la deteccion de em-
bolismos pulmonares.

Alternativas y limitaciones de la TIE

Otras herramientas utilizadas para la monitorizacién de pacientes
criticos con SDRA y ventilacién mecdnica incluyen técnicas de imagen
como tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética
(RM), ademas de las pruebas de perfusion, como la tomografia por emi-
sion de positrones (PET) (13). Sin embargo, estas opciones implican otros
riesgos debido a la necesidad de traslado del paciente, la imposibilidad de
ofrecer datos de seguimiento continuo y exponen al paciente a radiacion.

A pesar de todo, la TIE no esta exenta de limitaciones y dificultades
como las asociadas a la calibracién de la TIE y la interpretacion de la in-
formacion ofrecida. La calibracidn no es sencilla y puede asumir errores
que resten fiabilidad al sistema de monitorizaciéon. Con la TIE solo se
obtienen imagenes de impedancia en un corte axial del térax, sin tener
en cuenta el resto del parénquima pulmonar. Por otra parte, la resolucién
espacial de la técnica es todavia baja, tanto en lo referente a la ventilacién
(cada pixel contiene la informacion de la impedancia de varias unidades
alveolares) como a la perfusion. En este sentido, hay que tener en cuenta
que la TIE ofrece imagenes de funcién y no imdagenes anatémicas. Seria
posible mejorar la resolucidn espacial de la técnica, pero es improbable
que alcance un nivel de definiciéon comparable a la TC o la resonancia
magnética.

Otra limitacién de la técnica es que las imagenes de TIE traducen
cambios relativos en la impedancia del tejido pulmonar, no valores ab-
solutos. Por lo tanto, condiciones existentes previamente a la monito-
rizacién con este sistema (por ejemplo, areas consolidadas o derrame
pleural, entre otras) no estan representadas en las mismas. Los poten-
ciales cambios en la geometria toracica entre las diferentes maniobras
pueden distorsionar las mediciones realizadas, por lo que se asume este
potencial error. Ademas de los cambios en la geometria toracica, otros
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factores pueden alterar la medida en una de las caracteristicas parti-
culares. Por ejemplo, al medir los cambios en la ventilacién, se pueden
estar superponiendo los cambios en los fluidos intratoracicos (derrame
pleural, agua pulmonar extravascular, volumen sanguineo pulmonar)
que pueden variar, asimismo, la medida de impedancia(20). Por lo tan-
to, para una correcta interpretacion de los resultados es fundamental
asociar los cambios objetivados por la técnica con los cambios clinicos
del enfermo.

1.4 Justificacion de la evaluacion

A solicitud de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Finan-
ciacion (CPAF), en el marco del proceso de identificacion y priorizaciéon
de necesidades de evaluacion que da lugar al Plan de Trabajo Anual de
la Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, se ha considerado prioritaria
la evaluacion de la efectividad de la TIE pulmonar en la monitorizacién
de pacientes criticos con SDRA en tratamiento con ventilacién mecanica.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo general

El objetivo general de este informe es evaluar la efectividad de la TIE
pulmonar en la monitorizacién de pacientes criticos con SDRA en trata-
miento con ventilacién mecdnica.

Los objetivos secundarios de este informe son:

Identificar el perfil de seguridad de la TIE pulmonar y valorar posi-
bles consideraciones relevantes sobre los aspectos organizativos y de im-
plementacion para el uso de esta intervencion.

Valoracion del impacto econémico de la TIE pulmonar pacientes cri-
ticos con sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en tratamiento
con ventilaciéon mecanica.

2.2 Alcance

La poblacién diana son aquellos pacientes mayores de 18 afios con
sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en tratamiento con venti-
laciéon mecanica. La audiencia del informe esta conformada por las auto-
ridades nacionales y regionales con capacidad para la toma de decisiones,
industria interesada, sociedades cientificas, y organizaciones de pacientes
y/o cuidadores.

Se analizaron estudios econdmicos y de costes de la tomografia de
impedancia eléctrica pulmonar en la monitorizacion de los pacientes cri-
ticos con SDRA en tratamiento con ventilaciéon mecanica en relacién con
otras alternativas y el posible ahorro de recursos.

Se analiz¢ la existencia de evidencia sobre aspectos relacionados con
la implementacion de este tipo de intervencion: organizativos, sociales,
éticos y legales por si fueran de relevancia para la evaluacion de la tecno-
logia, segin la metodologia establecida por la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Na-
cional de Salud (RedETS) (16).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 23



3. Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica dis-
ponible sobre la efectividad de la tomografia de impedancia eléctrica para
la monitorizacién de pacientes criticos con SDRA, en tratamiento con
ventilacion mecénica, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2010, hasta el 1 de octubre de 2023.

3.1 Criterios de seleccion de estudios

Dos técnicos seleccionaron de forma independiente los estudios a
partir de la lectura de los titulos y resimenes localizados a través de
las estrategias de busqueda de la literatura. El texto completo de los
estudios seleccionados como relevantes fue analizado de forma inde-
pendiente por los dos revisores, que los clasificaron como incluidos o
excluidos de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Los
dos revisores contrastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discre-
pancias estas fueron resueltas mediante consenso o con la ayuda de un
tercer revisor. Para la seleccion de estudios se aplicaron los criterios de
inclusiéon siguiendo el esquema PICO: (Population-Intervention-Com-
parison-Outcome) expuestos en la tabla siguiente.
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Tabla 1. Criterios de inclusion

Poblacién

Pacientes mayores de 18 afios de edad hospitalizados
en Unidades de Cuidados Intensivos con SDRA y en
tratamiento con ventilacion mecanica.

Intervencion

Tomografia de impedancia eléctrica (TIE) pulmonar.

Comparadores

Practica clinica habitual (datos obtenidos del ventilador
mecanico, ventilacién controlada por volumen, tablas
FiO,/PEEP).

Pruebas de imagen (resonancia magnética toracica o
pulmonar, tomografia axial computarizada, PET).

Medidas de resultados

Eficacia/Efectividad:

* Mortalidad.

e Dias de ingreso en UCI.

® Dias con ventilacion mecanica.

¢ Dias libres de VM en los primeros 28 dias

® Extubacion exitosa.

¢ Dias de hospitalizacion totales.

* Incidencia de barotrauma/neumotorax

e SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).
Global inhomogeneity (Gl) index.

* indices de funcién pulmonar: ventilacién, perfusion.

e Titulacion temprana del PEEP (presion positiva al final
de la espiracion).

® Variacion en el nivel de PEEP.

e Disminucion de la presion motriz (driving pressure).
e Potencia mecanica (mechanical power).
Seguridad:

Acontecimientos adversos asociados a la utilizacion de la
TIE y los comparadores.

Tipo de estudios

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), estudios
observacionales, revisiones sistematicas con y sin
metaanalisis, informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias y gufas de préctica clinica.

Idioma de publicacién

Espafiol e inglés.

Anos de publicacion

Enero 2010 — octubre 2023.
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3.2 Criterios de exclusion.

Los trabajos que cumplen alguno de los siguientes criterios fueron
excluidos de la revision:

Estudios que no cumplen los criterios de inclusion establecidos en la
pregunta PICO o no ofrecen datos evaluables relacionados con las medi-
das de resultado seleccionadas.

Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la mis-
ma institucion.

Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a
congresos, cartas al director y articulos de opinidn.

Idioma no incluido en los criterios de inclusién.

3.3 Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realizo la busqueda de la literatura cientifica sobre eficacia, seguridad,
y eficiencia en las siguientes bases de datos electrénicas:

o Medline (PubMed).
o Embase.
» Cochrane Library.

« Asimismo, se han llevado a cabo busquedas en el registro de estu-
dios clinicos (clinicaltrials.gov) y de literatura gris en las paginas
web de:

o INAHTA (The International Network of Agencies of Health Tech-
nology Assessment): http://www.inahta.org

o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health):
https://www.cadth.ca/

« AHRQ (Agency for Healthcare research and Quality): http://www.
ahrg.gov/research/index.html

o NICE (The National Institute for Health and Care excellence):
https:// www.nice.org.uk

» FDA (US Food and Drug Administration): www.fda.gov

Para la identificacién de estudios se han disefiado diferentes estrate-
gias de busqueda, adaptadas a cada fuente de informacion, combinando
términos MESH vy texto libre, junto a diferentes operadores booleanos y
de truncamiento (Anexo 1).

Se utiliz6 el vocabulario controlado de las distintas bases de datos
consultadas y términos libres adaptados a cada fuente de informacion.
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Por dltimo, se revisaron los listados de referencias de los articulos
originales, revisiones y/o meta-anilisis seleccionados. No se incluyeron
resumenes de congresos ni articulos no publicados.

3.4 Proceso de seleccion de estudios

Los criterios de inclusion y de exclusion se basaron en la pregunta
PICO (ver tabla 1). Dos revisores seleccionaron de forma independiente
los estudios a partir de la lectura de los titulos y resumenes localizados
a través de la busqueda de la literatura. Aquellos articulos seleccionados
como relevantes fueron analizados de forma independiente por los dos
revisores, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con
los criterios de seleccion especificados. Los dos revisores contrastaron sus
opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron resueltas
mediante consenso o con la ayuda de un tercer revisor.

Para evitar el solapamiento entre pacientes y reforzar la identifica-
cién y exclusion de articulos duplicados, si la misma institucion hubiera
publicado estudios secuenciales, se seleccioné el estudio con mayor nu-
mero de casos. Se utiliz6 la aplicacion Rayyan para la seleccion de publi-
caciones, evaluacion de la discrepancia entre evaluadores y la gestion de
referencias bibliograficas, y EndNote X8.

3.5 Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodolégica de los estudios incluidos
fue realizada de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo
desacuerdo entre ambos se resolvié tras discusion y cuando no hubo
consenso se consultd con un tercer revisor. En este caso, no fue nece-
saria la participacion de un tercer revisor en la evaluacidn critica del
riesgo de sesgo. Se han empleado los criterios de la herramienta ROB-
IT sobre la valoracion de riesgo de sesgos en ensayos clinicos aleatori-
zados(21). Esta herramienta evalua el riesgo de sesgo de cinco domin-
ios: proceso de aleatorizacion, desviacidn de la intervencién prevista
(efecto de la asignacion a la intervencion y efecto de adherencia a la
intervencién), ausencia de datos de medidas de resultado, medicién
de medidas de resultado, seleccion de resultados informados. El riesgo
de sesgo se clasifica en tres categorias: riesgo bajo, riesgo poco claro
y riesgo alto dependiendo de los resultados de la valoracion del riesgo
de cada uno de los dominios. La herramienta Robins-I se ha utilizado
para la evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios observacionales
(22). En esta herramienta se evaliian tres dominios: pre-intervencién
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(factores de confusion y posible sesgo en la seleccion de participantes),
intervencion (sesgo en la clasificacién de la intervencién) y post-in-
tervencion (sesgo debido a la desviacion de la intervencién, pérdida
de datos, medicidn de resultados y sesgo en la seleccion de los resul-
tados publicados). Una vez evaluados los dominios se lleva a cabo una
valoracion global del sesgo del estudio. El riesgo de sesgo se clasifica
como bajo, moderado, serio y critico.

La aplicabilidad se valoré teniendo en cuenta la poblacion de estu-

dio, la condicidn clinica, los resultados y el entorno donde se realiza el
estudio.

3.6 Extraccion de datos y sintesis cualitativa de evidencia

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos utilizando un for-
mulario especificamente elaborado (ad-hoc), en formato EXCEL para este
informe, a partir del cual se elaboraron las correspondientes tablas de evi-
dencia. Este formulario recoge las variables de resultado mas importantes
relacionadas con los objetivos generales y especificos de este informe.

« Datos bibliograficos (autor principal, afio de publicacion).
+ Objetivo.
« Criterios de inclusién y exclusion.

o Caracteristicas generales de los estudios incluidos (nimero y tipo
de estudios incluidos, nimero de pacientes incluidos, sexo, edad,
otras).

 Descripcion de la intervencion.
 Descripcion de los comparadores.
+ Resultados principales.

« Conlflictos de interés.

El proceso de extraccion de datos de los estudios incluidos se reali-
z6 por pares, de forma independiente. Cualquier posible desacuerdo se
resolvio por consenso. La informacion recopilada se resumi6 a través de
una sintesis narrativa con tabulacién de resultados de los estudios inclui-
dos. La evaluacion de la calidad del estudio incluido fue realizada por
dos investigadores de manera independiente. Las discrepancias entre los
revisores se resolvieron mediante consenso.
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3.7 Sintesis cuantitativa de la evidencia

En aquellas variables en las que fue posible la combinacién esta-
distica de los datos se realizé un anadlisis cuantitativo (metaanalisis), en
caso contrario, se llevd a cabo la sintesis cualitativa de los resultados.
Las variables resultado dicotémicas (mortalidad por todas las causas y
éxito del destete) se expresaron como Risk Ratios (RR) agrupadas con
intervalos de confianza (IC) del 95% y se presentaron en forma de grafi-
co forest plot. Para los resultados continuos (presiéon motriz), se informé
de la diferencia estandarizada de medias. La heterogeneidad estadistica
se evalué mediante la prueba de Chi-cuadrado, donde un valor p < 0,10
se interpreté como significativo y se considerd una evidencia de hete-
rogeneidad. También se calcul6 el estadistico I2 para evaluar el impacto
de la heterogeneidad estadistica sobre el efecto de la intervencién. Un
12 de entre 0-40% se interpreté como que la heterogeneidad podria no
ser importante y 40-60% heterogeneidad moderada. Se utilizé el mode-
lo de efectos aleatorios de Mantel-Haenszel. No fue posible evaluar el
posible sesgo de publicacion porque no se seleccionaron un minimo de
diez estudios.

3.8 Participacion de los agentes de interés

Dadas las caracteristicas de la tecnologia aplicada en la Unidad de
Cuidados Intensivos con los pacientes sedados, los agentes de interés
son los profesionales sanitarios, en este caso los médicos que ante un
paciente susceptible de presentar la patologia de interés deben decidir
la técnica a utilizar en base a la evidencia cientifica sobre eficacia y
seguridad de las distintas alternativas, para ajustar el tratamiento de
ventilacion.

Se invité a la Sociedad Espafnola de Medicina Intensiva, Critica y
Unidades Coronarias, para que designara un experto externo en la técni-
ca y las patologias a las que se refiere este Informe. Una vez designado se
le envié un formulario de solicitud de informacion de la practica clinica
en el que se explicaba el objetivo del Informe. Se establecié un plazo de
15 dias para la recepcidon de aportaciones. Se consideraron a incluir en
el informe final aquellas aportaciones que ofrecian un valor anadido al
documento.
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Resultados

4.1 Revision sistematica de la literatura

La revision sistematica de la literatura permiti6 identificar un total
de 346 estudios: 322 en EMBASE, 12 en MEDLINE y 12 en Cochrane.
Una vez excluidos los duplicados (n= 28, se incluyeron un total de 318
referencias para su valoracion por titulo y resumen (Figura 1).

La seleccién por titulo y resumen permitié excluir 308 referencias.
De los 8 articulos elegidos, la lectura a texto completo permiti6 excluir 4
articulos por diferentes causas (Anexo 2). Finalmente, se seleccionaron 4
articulos para su analisis (23-26).

No se ha encontrado evidencia sobre el coste-efectividad de la TIE
en las referencias filtradas a texto completo en esta revision sistematica.

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo)
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4.2 Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Se exponen a continuacion los resultados extraidos de los estudios
primarios seleccionados. En el anexo 3 se muestran en tablas las carac-
teristicas de los estudios seleccionados. Se han seleccionado tres estudios
con un disefio de ensayo clinico aleatorizado y un estudio con un disefio
de estudio observacional. El tamafo muestral total de los cuatro estu-
dios es de 318 pacientes y todos los estudios utilizaron el modelo de TIE,
Pulmovista 500 de Draeger Medical. Todos los estudios seleccionados
utilizaron como grupo comparador la practica clinica habitual (datos ob-
tenidos del ventilador mecénico, ventilacién controlada por volumen, ta-
blas FiO,/PEEP). No se ha encontrado ningin estudio que utilizara como
comparador pruebas de imagen (RM toréacica o pulmonar, TAC, PET).

Tabla 2. Resumen de caracteristicas de los estudios incluidos.

Periodo L Modelo de TIE
S ugar "
realizacion utilizado
2016 (grupo Pulmovista
:Rgg)et 2019 control) 2017  Taiwan 500 (Draeger
(TIE) Medical)
Pulmovista
Heetal(23) 2021 ov2018a China 500 (Draeger
sep 2020 )
Medical)
Abril 2017 a Pulmovista
Hsu et al(24) 2021 Taiwan 500 (Draeger
feb 2019 .
Medical)
Jiménez et 2023 Marzo 2019 a  Estados gglom(%\;:;a or
al(26) jun 2022 Unidos \-raeg
Medical)

Zhao et al, 2019 llevaron a cabo un estudio observacional unicén-
trico con grupo comparador(25). Su objetivo fue evaluar las diferencias
entre la utilizacion de la TIE frente al procedimiento basado en practica
clinica habitual, consistente en la utilizacién de la curva de presién-vol-
umen obtenido a partir del dispositivo de ventilaciéon mecanica, para
el ajuste de la PEEP. Este estudio se realiz6 en Taiwan y los criterios de
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inclusion fueron que los pacientes presentaran SDRA segtn la defin-
iciéon de Berlin(12), estuvieran ingresados en la UCI y tuvieran una rel-
acion entre la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccién inspirada
de oxigeno (PaO_/FiO,) inferior a 100 mmHg. Se excluyeron pacientes
menores de edad, embarazadas o mujeres durante la lactancia, y aquel-
los pacientes que pudieran presentar alguna contraindicacidon para el
empleo de la TIE (marcapasos, desfibrilador automatico implantable y
bombas de infusién implantables). Todos los pacientes tenian un ajuste
inicial del ventilador que incluia ventilacién mecanica protectora con
un volumen corriente de 6 ml/kg de peso ideal y limitacién de las pre-
siones de via aérea (es una estrategia de tratamiento en pacientes que
reciben ventilacion asistida en la que se aceptan niveles relativamente
altos de PaCO,). La titulacién de PEEP se seleccioné segun la tabla AR-
DSnet PEEP/FiO2 de ARDSnet(27, 28). En el grupo con la TIE, se co-
loco a los pacientes un cinturén con 16 electrodos con una anchura
de 40 milimetros. El cinturén se situd en el quinto espacio intercostal,
y se ubic6 un electrodo de referencia en el abdomen de los pacientes.
Las imagenes de la TIE fueron registradas de manera continua a 20 Hz.
La informacidn respiratoria del ventilador fue transferida hasta la TIE
mediante la conexion MEDIBUS. A los pacientes del grupo de TIE se
les realizé un ensayo de aumento de PEEP comenzando con una presién
de 5-8 cmH, O con sucesivos aumentos de 2 cmH,O hasta que la presiéon
de meseta alcanzo los 35 cmH20O o se observo una presion arterial in-
estable. A continuacidn, se realizé disminucioén de PEEP con intervalos
de 2 cmH, 0 cada 2 min. Para el ajuste del PEEP se buscé el punto 6pti-
mo entre el colapso y la sobredistensién pulmonar (29, 30). La seleccién
de la PEEP para los pacientes del grupo control se hizo 2 cmH,O por
encima del punto de inflexién inferior de la curva de presion-volumen.
En ambos grupos se utiliz6 una ventilacién mecanica protectora con
un volumen corriente de 6 ml/kg segtin peso. Una vez seleccionado el
nivel de PEEP 6ptimo se mantuvo sin cambios mientras la PaO, perma-
necid estable. Ante incrementos superiores al 10% de la PaO,, la FiO,
fue ajustada lentamente hasta valores 5-10% por debajo. Una vez alca-
nzados los valores deseados de FiO,, la PEEP fue reducida en pasos de
2 cmH, 0.

La variable resultado principal fue el valor de oxigenacién y mecani-
ca respiratoria. Zhao et(25) al también evaluaron como variables secund-
arias todas las causas de mortalidad (los pacientes dados de alta de la
UCI fueron considerados vivos al final del periodo de seguimiento del
estudio), presencia de barotrauma, y la tasa de éxito del destete de la ven-
tilacién mecanica.
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En este estudio observacional participaron 55 pacientes. La selecciéon
de los pacientes en cada grupo sigui6é un disefio diferente. Los pacien-
tes en los que se aplicd la estrategia de ajuste de la PEEP segtn la TIE
fueron 24 y se seleccionaron de manera consecutiva durante el afio 2017,
mientras que los 31 pacientes del grupo comparador se seleccionaron de
manera retrospectiva. Las variables demograficas incluidas en el analisis
eran similares en ambos grupos salvo la edad: el grupo TIE presentaba
una edad media de 50,5 afos frente al grupo comparador que presentaba
una edad media de 61,5 afos.

El estudio de Hsu et al es un ECA abierto realizado en el Hospi-
tal Far Eastern Memorial de Taiwan entre abril de 2017 y febrero de
2019(24). Este estudio incluy6 pacientes con SDRA moderado o severo
segun la definicién de Berlin, siempre y cuando no hubieran transcurri-
do mads de 24 horas desde la intubacion o desde que cumpliera criterios
para clasificacion de SDRA(12). Los criterios de exclusion fueron edad
menor de 20 afios o mayor de 90 afios, embarazo o mujeres durante su
periodo de lactancia, la presencia de respiracion espontédnea en el mo-
mento del reclutamiento, hemodinamia inestable, hipertension intra-
craneal confirmada o sospecha, shock refractario, neumotdrax, lesion
toracica o espinal y cualquier contraindicacion del uso TIE. Durante el
estudio los pacientes permanecieron sedados y en posicién supina. El
manejo de la ventilacién mecanica implicé un volumen corriente pro-
tector de 4-6 ml/kg de peso, hipercapnia permisiva, y siempre que fuera
posible se utilizo el modo para el control de volumen con “AutoFlow”
del ventilador mecanico.

En este ECA los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién
1:1, mediante un procedimiento de aleatorizacién simple. La lista de alea-
torizacion fue generada por ordenador. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos: aquellos cuyo ajuste de la PEEP se hizo mediante la curva de
presion-volumen obtenida del propio ventilador mecanico y el grupo de
intervencion cuyo ajuste de PEEP se basé en la TIE. El grupo control, los
pacientes estaban ventilados con el dispositivo Hamilton-G5 y la maxima
histéresis fue identificada previamente con un programa preestablecido
en el propio ventilador. Los pulmones se inflaron primero de 5 cmH20
a 40 cmH,0 con un aumento de 3 cmH,O. La presién se mantuvo con-
stante a 40 cmH, O durante un segundo. Posteriormente, los pulmones se
desinflaron pasivamente hasta 5 cmH,O. La presion de las vias respirato-
rias en el momento de maxima histéresis (diferencia de la distensibilidad
del pulmon, en la fase de llenado del pulmon, respecto a la fase de vaci-
amiento o deflaciéon pulmonar) se definié6 como PEEP éptima para este
grupo de pacientes.
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En el grupo TIE se utilizé el modelo Pulmovista 500 de Draeger
Medical, las imagenes obtenidas mediante la TIE fueron grabadas a 20
Hz y almacenadas de manera continua. La informacién respiratoria del
ventilador fue transferida hasta la TIE mediante la conexion MEDIBUS.
Tras los ajustes iniciales para establecer la situacién basal, se realiz6 un
ensayo de PEEP incremental comenzando con una presiéon de 5-8 cmH,0
con intervalos incrementales de 2 cmH,O cada dos minutos hasta que
la presion de meseta alcanzé los 35 cmH,O o se observo una alteraciéon
en la presion arterial. A continuacidn, se realiz6 un ensayo de PEEP de-
scendente de 2 cmH, O cada 2 minutos hasta volver a 5-8 cm de H,O. Se
calcularon los porcentajes de sobredistension y colapso en cada uno de
los pasos de los ensayos de PEEP incremental y decremental realizados
previamente. El nivel de PEEP 6ptimo seleccionado para los pacientes
del grupo EIT se obtuvo del punto de intercepciéon de las curvas de por-
centajes acumulados de colapso y sobredistension, proporcionando un
compromiso entre una situacion de pulmon colapsado y sobredistendido.

La variable resultado principal fue la mecanica respiratoria (medi-
da como compliance del sistema respiratorio). Ademas, como variables
secundarias se evaluaron la oxigenacidn, la mortalidad hospitalaria por
cualquier causa y tasa de éxito del destete de la ventilaciéon mecanica
(definido como un paciente con respiracion no asistida y sin soporte ven-
tilatorio durante 5 dias). El tiempo de estancia en UCI, la presencia de
barotrauma y la duracién de la ventilacién mecanica fueron variables ex-
ploratorias estudiadas en este trabajo.

Fueron aleatorizados un total de 93 pacientes en el ECA de Hsu et
al. Sin embargo, tres pacientes de cada uno de los grupos terminaron el
ensayo prematuramente, y finalmente fueron 87 pacientes los que com-
pletaron el ECA, 45 pacientes en el grupo control y 42 pacientes en el
grupo TIE. Los participantes del grupo control eran mayores (62,2+15,3
frente 55,7+16,6 afos), y presentaban una mayor proporciéon de mujeres
en el grupo TIE (14/28 frente 9/36). Se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas a nivel basal para la frecuencia respiratoria de los
pacientes participantes en el estudio.

He et al. desarrollaron un ECA abierto en un hospital de Pekin,
China, entre noviembre de 2018 y septiembre de 2020(23). El objeti-
vo del estudio fue evaluar si el ajuste de PEEP guiado por TIE podia
mejorar los resultados de la estrategia de ajuste de la PEEP a partir de
los datos de la tabla de PEEP/FiO, propuesta por la ARDSnet(28). El
ECA se llevd a cabo en pacientes con SDRA conforme a la definicion
de Berlin, ingresados en la UCI. Los criterios de inclusién en el estu-
dio fueron pacientes con un indice de masa corporal (IMC) por debajo
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de 40 kg/m? que presentaban SDRA con una PaO,/FiO,<300 mmHg,
que estuvieran sedados y con ventilacién mecanica (mas de 24 horas) y
capacidad para tolerar un ajuste de la PEEP hasta 21 o 15 cmH,O. Los
criterios de exclusion fueron menores de 18 afios, o mayores de 85 afios,
mujeres embarazadas y pacientes con enfermedad terminal. También
fueron excluidos los pacientes con COVID-19 y los que presentaban
contraindicaciones para la aplicacion de la TIE. El ajuste de la PEEP se
consider exitoso en ambos grupos, salvo que se produjera alguna de las
siguientes situaciones: 1) Si la saturacion de oxigeno descendia por de-
bajo del 90%, 2) el pico de maxima presion superaba los 45 cmH20, 3)
o la meseta de presidn superaba los 30 cmH2O. En cualquiera de estas
tres situaciones, el ensayo se interrumpia y se consideraba que el ajuste
de PEEP habia fracasado. Si no se producian estas situaciones, la PEEP
6ptima se mantenia durante 48 horas. No se modificé la configuracién
del ventilador mecanico, salvo cambios en la presién arterial del paci-
ente. Una vez que la fraccidn de oxigeno inspirado alcanzé 0,6 después
de 48 horas, la PEEP comenz6 a reducirse en intervalos de 2 cmH,O. El
modo de ventilacién se modifico a ventilacion asistida tan pronto como
se consider¢ factible.

Los pacientes del estudio de He et al fueron aleatorizados sin haber
transcurrido mas de 24 horas desde su ingreso en la UCI. Se aleatorizacién
en una proporcion 1:1 entre las dos estrategias para el ajuste de la PEEP.
La aleatorizacién siguié un disefio por bloques aleatorios generados por
ordenador. El personal participante en la investigacion no tenia acceso al
listado de aleatorizacion, la asignacién de tratamiento estaba sellada y se
utilizaron sobres cerrados para asignar el grupo de tratamiento.

En cuanto a la aplicacion de las intervenciones previstas en cada gru-
po, en el grupo control los pacientes recibieron la estrategia de bajo PEEP
conforme a las tablas PEEP/FiO2 del protocolo de la ARDSnet(31). En el
grupo TIE, el ajuste de la PEEP se llevo a cabo en el momento del recluta-
miento para el estudio. La PEEP dptima fue aplicada durante 24 horas. A
continuacion, los ajustes de la PEEP los llevé a cabo un médico basandose
en la tabla de PEEP/FiO,. Se utiliz6 un aparato de TIE con 16 electrodos
de superficie colocados alrededor del térax, a nivel del cuarto espacio in-
tercostal. Los pacientes permanecieron sedados durante todo el proceso.
El procedimiento para el ajuste de PEEP basado en la TIE fue el siguiente:
1) En todos los pacientes se aplicd el modo de control por presion , con
una presion motriz de 12-15 cmH,O y un volumen corriente de 6 ml/kg
seguin peso corporal ideal y una frecuencia respiratoria de 12-15 rpm. 2)
La PEEP fue aumentada hasta 21 cmH,O (si la PEEP basal era mayor de
10 cmH20 o bien el paciente toleraba un incremento mayor) o 15 cmH,0
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desde la situacion basal. 3) Se disminuy6 la PEEP hasta 0 cmH,O en pasos
de 3 cmH,O cada dos minutos, y la FiO, fue incrementada hasta 1 para
mantener la oxigenacion. 4) La seleccion de la PEEP éptima se basé en
el calculo de dos parametros: porcentajes de colapso regional y sobredis-
tensién pulmonar. El punto de interseccidn entre las curvas de colapso y
sobredistension fue utilizado para establecer la PEEP éptima.

La variable resultado primaria fue la mortalidad por cualquier causa
en un periodo de 28 dias desde la aleatorizacion. Las variables de desen-
lace secundarias incluyeron el numero de dias sin necesidad de venti-
lacién mecdnica hasta el dia 28 desde de la aleatorizacion, la estancia en
UCI, y apariciéon de barotrauma. Las variables de resultado exploratorias
fueron el nivel de oxigenacién y mecanica respiratoria, la diferencia en el
indice SOFA entre el dia 1 y el momento de la aleatorizacién, asi como
la diferencia en el indice SOFA entre el dia 2 y el momento de la aleator-
izacion.

En total, fueron seleccionados 191 pacientes, de los cuales, final-
mente, 126 fueron aleatorizados a uno de los dos grupos en estudio: 63
pacientes formaron parte del grupo de la TIE y 63 pacientes formaron
parte del grupo control. Un total de 9 pacientes (2 pacientes en el grupo
TIE y 7 pacientes en el grupo control) fueron incluidos en el ensayo de
manera incorrecta, por un error en la clasificacion del SDRA. La muestra
final analizada estuvo compuesta por 117 participantes. Los pacientes de
los dos grupos no presentaban diferencias estadisticamente significativas
en las caracteristicas basales, al inicio del ECA.

El estudio de Jimenez et al se llevd a cabo en Estados Unidos, con-
cretamente, en el University of Michigan Hospital. El disefio del estudio
es un ECA unicéntrico cruzado. Los pacientes candidatos a participar en
este ECA fueron reclutados en la UCI de este centro entre marzo de 2019
y junio de 2022. El objetivo del estudio fue explorar los efectos del ajuste
de PEEP guiado por TIE frente al ajuste mediante las tablas de PEEP/FiO,
sobre la potencia mecénica en pacientes con SDRA. En total estaba pre-
visto reclutar a 16 pacientes con moderado o grave SDRA. Los criterios de
inclusion en el estudio fueron pacientes de al menos 18 afios de edad, con
SDRA y en tratamiento con ventilacién mecanica que cumplieran una se-
rie de criterios clinicos: 1) Ventilacién endotraqueal durante < 1 semana
(168 horas); 2) Presencia de todas las condiciones siguientes durante <
48 horas i. Presion parcial de oxigeno respecto al porcentaje de oxigeno
inspirado (PaO2/FiO2) < 150 con PEEP > 5 cm de agua durante > 30 min.
ii. opacidades bilaterales que no se explican totalmente por derrames, co-
lapso lobar/pulmonar o nédulos iii. insuficiencia respiratoria que no se
explica totalmente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos.
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Los criterios de inclusion fueron: embarazo conocido, uso de oxigenacién
por membrana extracorpérea (ECMO), enfermedad respiratoria cronica
grave que requiere oxigenoterapia o ventilacion a domicilio, IMC calcu-
lado superior a 50 kg/m?* Los pacientes en posicion prono después de la
aleatorizacion fueron excluidos del andlisis por el potencial efecto sobre
la potencia mecanica y los valores de la PEEP.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a los grupos de intervencion:
ajuste de PEEP mediante TIE o bien ajuste de PEEP mediante la tabla de
valores altos de PEEP/FiO,. La aleatorizacién se realizé mediante sobres
opacos sellados. En el momento de la aleatorizacidn, todos pacientes re-
cibieron ventilacién con proteccién pulmonar.

La intervencion con ajuste de PEEP mediante TIE se inicié con el
descenso en pasos de 2 cmH,O cada 5-10 minutos hasta que se detec-
tara un descenso del 10% en la impedancia pulmonar delta al final de
la espiracion en las regiones dorsales mediante TIE, se alcanzaran cinco
cmH,O de PEEP o se desarrollara inestabilidad hemodindmica/hipox-
emia. El valor de PEEP 6ptimo se establecid a partir del punto de cruce
entre los porcentajes de sobredistensidn y colapso. Los pacientes perma-
necieron durante 6 horas con la PEEP establecida y se sigui6 el protocolo
del hospital para el tratamiento de estos casos. A continuacion, sin peri-
odo de lavado, se producia el cruce de tratamiento y la PEEP se ajustaba
conforme a las tablas de valores altos PEEP/FiO,. Los niveles de PEEP
alcanzados en esta segunda fase se mantenian por un periodo de 14-18
horas, conforme al protocolo del estudio. En el grupo control, el ajuste se
hacia con las tablas de PEEP/FiO, y el valor de PEEP 6ptimo se mantenia
por un periodo de 6-8 horas, para después llevar a cabo el cruce de trata-
miento e iniciar el seguimiento de la PEEP con la TIE por un periodo de
14-18 horas. La variable resultado principal medida por Jimenez et al fue
el cambio en la potencia mecanica tras el establecimiento de la estrategia
para el ajuste de la PEEP.

En total, se incluyeron 16 pacientes en este estudio, si bien cuatro
fueron excluidos del andlisis debido a un cambio en la posicién a prono
durante el desarrollo del protocolo del estudio (tres pacientes), y un pa-
ciente presentd inestabilidad hemodindmica y fue excluido del analisis.
Finalmente, seis pacientes de cada grupo de intervencion fueron inclui-
dos en el anilisis.

Calidad metodolégica

La calidad del estudio observacional evaluada con ROBINS-1(22) y de los
ECAs evaluados con Rob-1II (21)se recogen en los Anexos 4 y 5 respectivamente.
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Los ECA de He et al y Hsu et al presentaron un riesgo poco cla-
ro segun la herramienta Rob-II, mientras que el trabajo de Jiménez et
al presentaba un alto riesgo de sesgo. El riesgo de sesgo se consider6
bajo para los dominios relacionados con el proceso de aleatorizacidn,
la desviacion de la intervencion prevista (efecto de la asignacion a la
intervencién y efecto de adherencia a la intervencion), la ausencia de
datos de medidas de resultado y la mediacidn de las variables resultado.
El riesgo se consider6 poco claro para el dominio de seleccion de resul-
tados informados, puesto que no se ha podido comprobar la existencia
de un plan de analisis preespecificado. El protocolo de los estudios no
esta publicado, por lo que se desconoce si hubo alteraciones durante el
desarrollo del ensayo.

Por su parte, se ha encontrado un riesgo serio de sesgo para el es-
tudio observacional de Zhao et al., especialmente se ha considerado un
riesgo de sesgo critico en lo que se refiere a los factores de confusion.
Los dos grupos analizados presentaban diferencias significativas en la
edad. Ademas, en este estudio se presentan resultados descriptivos sin
ajuste por factores de confusion. En cuanto a la seleccion de los partic-
ipantes se ha determinado un riesgo de sesgo serio. El reclutamiento de
pacientes incluyd una fase retrospectiva para el grupo de comparacion,
mientras que los pacientes del grupo donde se utiliz6 la TIE fueron re-
clutados de manera prospectiva. La seleccion de pacientes se produjo en
dos momentos diferentes.

Figura 2. Riesgo de sesgo segtiin Rob-II de los estudios seleccionados.

Riesgo de sesgo global Rob-II

Dominio 1 100%
Dominio2.1 100%
Dominio 2.2 100%

Dominio 3 100%

Dominio 4 100%

Dominio 5 _ 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Alto riesgo de sesgo O Riesgo poco claro
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4.3 Eficacia y efectividad
Mortalidad

La mortalidad fue mayor en el grupo comparador en los tres estudios
seleccionados que midieron esta variable, si bien solo en el ECA de Hsu
et al, las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas.

La mortalidad fue evaluada como una variable exploratoria en el es-
tudio de Zhao et al. La supervivencia fue mayor en el grupo TIE, si bien
no se demostraron diferencias estadisticamente significativas: 66,7% de
supervivencia en el grupo TIE frente al 48,4% en el grupo comparador.
En el ensayo de He et al, se midi6 la mortalidad a los 28 dias y se encontro
que era superior en el grupo control (28% frente a 21%), si bien estas di-
ferencias tampoco fueron estadisticamente significativas. Finalmente, en
el ECA de Hsu et al, la supervivencia fue mayor en el grupo TIE (69,0%,
n= 29) frente al grupo control (44,4%, n= 20), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,02).

El metaanalisis de esta variable muestra un riesgo menor de mortali-
dad en el grupo en el que el ajuste de la PEEP se ha guiado con la TIE (RR
0,64 [IC 95% 0,45-0,91]) (Figura 3).

Figura 3. Resultados del metaanalisis de mortalidad. TIE frente al
grupo control.

TIE Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewents Totd Ewents Total Weight MH, Random, 85% Cl MH, Random, 3534 Cl
He 2021 13 61 16 85 285% 0.80 [0.42,152) N I
Hsu 2021 13 42 25 45 440% 055 [0.33,099 -
Zhao 2019 8 249 16 31 275% 0.65 [0.33, 129] ===
Tatd (5% CI) 127 132 100.0P% 0.64 [045,0.91] L 2
Total events 34 56
Heterogeneity: Tawr = 0.00; Ch# = 0.71, df=2(P=070); F= 0% , + y J
Testfor overall effect 2= 2.51 (P=001) 001 04 L 10,00

Favorable TIE Favorable Control

Dias de ingreso en UCI

Los ensayos de Hsu et al y He et al evaluaron los dias de ingreso
en UCI. En ninguno de los estudios se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los grupos. En la interpretaciéon de esta
variable resultado, cabe destacar que la titulacién por TIE no se realizé
durante todo el periodo de ventilacidn mecanica.

En el ECA de Hsu et al, se observé una duracion similar en ambos
grupos: 19,9+9,6 dias en el grupo control frente a 20,2+9,1 dias en el grupo
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TIE (p= 0,90).. En el ECA de He et al, tampoco se pudieron demostrar di-
ferencias estadisticamente significativas entre los grupos: 13,0 (7,0-25,0) en
el grupo TIE frente a 10,0 (7,0-14,8) en el grupo control (p=0,169).

Dias con ventilacion mecanica

La interpretacion de esta variable resultado estd condicionada por el he-
cho de que la titulacién por TIE no se realiz durante todo el periodo en que
los participantes se encontraban en tratamiento con ventilacién mecanica.

En este caso solo el ensayo de Hsu et al evalu6 el nimero de dias con
ventilacién mecdnica y no encontrd diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los dos grupos (20,6+11,7 dias en el grupo control frente a
25,3+14,4 dias en el grupo TIE).

El ensayo de He et al evalu6 los dias sin ventilacién mecdnica (en los
primeros 28 dias de participacion en el estudio), una medida similar al
nimero de dias con ventilacién mecénica. Este estudio no encontré dife-
rencias estadisticamente significativas en esta variable resultado entre los
dos grupos: 14,0 (0 - 23,0) dias en el grupo TIE frente a 18,5 (0 - 24,0)
dias en el grupo control.

Exito extubacion

El resultado de la extubacién fue evaluado por los tres estudios lleva-
dos a cabo en Asia. En ninguno de los tres estudios se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas. La interpretacion de esta variable
resultado estd condicionado por el hecho de que la titulacién por TIE no
se realizo durante todo el periodo en que los participantes se encontraban
en tratamiento con ventilaciéon mecanica.

El estudio observacional mostrd una tasa de éxito del destete de la
ventilacién mecénica superior en el grupo TIE (66,7%) frente al grupo
control (48,4%).

En el caso de los ensayos clinicos, los resultados Hsu et al mostra-
ron una tasa de éxito en el destete superior en el grupo TIE (59,5%)
frente al grupo control (40%), si bien estas diferencias tampoco fueron
estadisticamente significativas. Tampoco encontr6 diferencias estadis-
ticamente significativas He et al, si bien en este caso el éxito de la extu-
bacion fue superior en el grupo control (55% frente al 49%).

El resultado de la sintesis cuantitativa de esta variable muestra que
no hay diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
(RR 1.19 [95% CI—0.85; 1.67]) (Figura 4). La heterogeneidad detectada
ha sido moderada (I’= 51%).

40 TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELECTRICA PULMONAR EN PACIENTES CON VENTILACION MECANICA



Figura 4. Resultados del metaanalisis de extubacién. TIE frente al
grupo control.

TIE Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Everts Totad Ewverts Total Weight MH, Random, 95%CI M-H, Random, 854 CI
He 2021 0 61 31 a8 3|O% 089 [0.63,126]
Hsu 2021 25 42 18 45 314% 1499 [0.95,230]
Zhao 2019 16 24 15 31 27% 133 [087,219)
Totd (95%CI) 127 132 100.0P4 1.19 [025, 167]
Total events 71 64

Heterogeneity: Taw = 0.05; Chf = 405, df=2(P=0.13); F=51%

Testfor overall effect Z= 1.01(P=031) apd o 1 12 90

Favorable control Favorable TIE

Presencia de barotrauma/neumotodrax

Los estudios realizados en China y Taiwan evaluaron la aparicién de
estas lesiones durante el desarrollo de la investigacion. Solo en el trabajo
de Zhou et al, se detectaron dos barotraumas en el grupo control (2 en 31
pacientes, 6,5%) durante el desarrollo del estudio. No se detecto este tipo
de eventos en ningun otro grupo o estudio.

En el ECA de Jimenez et al se detecto la aparicion de un neumomedi-
astino que no requiri6é ninguna intervencion adicional a las establecidas
por el protocolo del estudio.

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

El indice SOFA se midi6 Gnicamente en el estudio de He et al. Se
midieron diferencias en este indice en dos momentos diferentes: tras
el primer dia desde la aleatorizacion (diferencia de SOFA al primer dia
menos SOFA medido en el momento de la aleatorizacion), y tras el se-
gundo dia desde la aleatorizacién. La mediana de este indice a la aleator-
izacion fue: 13 (con un rango intercuartilico de 11-14) para el grupo TIE,
y de 12 (con un rango intercuartilico de 9-13) para el grupo control. En el
primer dia desde la aleatorizacion, este indice disminuy6 hasta un valor
mediano de 12 (10-14) en el grupo TIE, y 12 (11-14) en el grupo control,
y en el segundo dia el valor mediano fue de 11 (9-13) en el grupo TIE, y de
12 (10-14) en el grupo control. Se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en la evolucién del indice SOFA entre el momento basal y el
dia 3, en los dos grupos.

En cuanto a las diferencias en el indice SOFA, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los dos grupos tanto para el dia
1 como para el dia 2 desde el momento de la aleatorizacion, si bien cabe
destacar que estas diferencias fueron de un maximo de un punto positivo
en el grupo TIE frente a un punto negativo en el grupo control en el dia 2.
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Variacion en el nivel de PEEP

En el estudio observacional se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el valor de PEEP después de dos horas desde el
inicio de cada una de las estrategias: 17,6+3.6 cmH,O en el grupo TIE
frente a 13.6+3.6 cmH,O en el grupo comparador. Estos dos grupos no
presentaron diferencias estadisticamente significativas en el momento
basal del analisis.

En el ECA de Hsu et al, la PEEP basal no presentaba diferencias
(12.6£2.2 en el grupo control frente a 12.3+2.7 en el grupo TIE). Sin em-
bargo, después de la optimizacion de la PEEP, si se detectaron diferen-
cias estadisticamente significativas, alcanzandose una PEEP mayor en el
grupo control: 17.4+1.7 frente a 16.2+2.6. En el ECA de He et al fue en el
unico de los estudios en los que no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos, aunque en este caso se midieron
en el primer dia, a los dos dias y tras tres dias desde el momento de la
aleatorizacion.

Potencia mecanica o mechanical power (MP)(32)

El ECA de Jiménez et al ha medido el cambio en la potencia mecani-
ca de una estrategia basada en la TIE frente a una estrategia basada en las
tablas de PEEP/FiO,. Este estudio ha encontrado diferencias estadistica-
mente significativas a favor de la estrategia con la TIE que ha conseguido
disminuciones mayores de la potencia mecanica: — 2.50 + 3.70 frente a
1.87 + 1.61.

Presion motriz o driving pressure (DP)

La presion motriz (DP) mejoré en ambos grupos dos horas después
del ajuste de la PEEP en el estudio de Zhao et al. La DP alcanzada fue
inferior en el grupo TIE (15,3+3,1 cmH,O) frente al grupo comparador
(19,1+3,7 cmHzO).

El ECA de Hsu et al midid la DP en el momento de la admision, a las
24 horas y a las 48 horas. Este estudio no encontrd diferencias estadisti-
camente significativas entre los dos grupos de interés en el momento de
la entrada en el estudio ni a las 24 horas, pero si detecté una presion
estadisticamente significativa a las 48 horas: 12,4+3,6 en el grupo control
frente a 10,9+2,5 en el grupo TIE.

En el ensayo de He et al se calcularon diferencias en la evolucién de la
DP dentro de cada grupo con datos desde el momento de la entrada en el
estudio y hasta tres dias después. Este analisis es diferente al que hicieron
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Hsu et al y Zhao et al. De cualquier manera, en este ECA no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en la evoluciéon de la DP en

cada grupo de interés.

El estudio de Jiménez et al detecté6 un cambio estadisticamente sig-
nificativo en la DP, cuando se compararon los dos grupos: en el grupo TIE
se estim6 una disminucién de la DP de — 1.58 + 2.32, mientras que en el

grupo que utilizd las tablas para el ajuste
incremento 1.34 + 1.31.

inicial de la PEEP, se produjo un

El metaanalisis de esta variable resultado muestra menos presion
media en el grupo de intervencién, aunque las diferencias no alcanzan
la significacion estadistica (diferencia media -1,59, IC 95% [-3,23 - 0,05])
(Figura 5). La heterogeneidad fue elevada (I°=82%)

Figura 5. Resultados del metaanalisis de presiéon motriz. TIE frente

al grupo control.

EIT Conventional Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
He 2021 13 2.96 61 13 1.48 56 29.0% 0.00 [-0.84, 0.84] *
Hsu 2021 109 25 42 124 36 45 26.3% -1.50[-2.80,-0.20) —
Jimenez 2023 106 1.82 6 11.91 157 6 21.9% -1.31[3.23,0861] -
Zhao 2019 151 341 24 191 37 31 228% -4.00[5.80,-2.20) —
Total (95% Cly 133 138 100.0% -1.59[-3.23, 0.05] L 4
Heterogeneity: Tau®= 2.22; Chi*= 16.81, df= 3 (P = 0.0008); = 82% t }

Test for overall effect: Z=1.91 (P = 0.06)

40 5 0 5 10
Favorable TIE Favorable control

Otras variables resultado de interés

Ninguno de los estudios seleccionados evalué el nimero de dias de
hospitalizacidn totales, el indice GI u otros indices relacionados con la

funcidn respiratoria.

4.4 Seguridad

Ninguno de los estudios seleccionados ha evaluado la seguridad de

la intervencion.

4.5 Estudios en marcha

El proceso de recopilacion de evidencia concluy6 con la busqueda de
estudios clinicos en macha cuyos resultados aun no hayan sido publicados
y cuya informacién esté disponible en la base de datos clinicaltrials.gov.
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En esta base de datos se buscaron ensayos clinicos registrados con la inter-
vencion “electric impedance tomography”, que se encontraran en las fases:
sin reclutamiento, en reclutamiento o activo, y que estuvieran centrados en
el sindrome de distrés respiratorio agudo. Se han encontrado dos estudios
en marcha en fase de reclutamiento.

El primer estudio (NCT05307913), se realiza en Peking Union Medical
College Hospital y es un estudio controlado aleatorio multicéntrico, titulado:
EIT-guided PEEP Titration Versus Low PEEP/FiO2 Table for ARDS: a Multi-
center, Randomized, Controlled Trial. El objetivo de este estudio es comparar
el pronostico de pacientes con SDRA entre PEEP individualizada orientada a
EIT y la estrategia tradicional de PEEP orientada a las tablas de PEEP / FiO2.
Los investigadores de este estudio esperan reclutar una muestra de 680 pa-
cientes y tiene una fecha prevista de finalizacion en abril de 2025.

El Segundo estudio (NCT05822869), realizado en Rui Wang, Beijing
Chao Yang Hospital es un estudio de intervencién controlado aleatorio
titulado: Early Prone Positioning Monitored by Electrical Impedance To-
mography in Patients With Acute Respiratory Distress Syndrome. Los in-
vestigadores de este estudio esperan reclutar una muestra de 60 pacientes
y tiene una fecha prevista de finalizacion en abril de 2025. Los investiga-
dores creen que la monitorizacién con TIE durante la ventilacion en de-
ctbito prono en pacientes con SDRA puede individualizar las estrategias
de ventilaciéon de proteccién pulmonar, minimizar la sobredistension y
el colapso alveolar, mejorar la tasa de éxito del destete de la ventilacion
invasiva y, en tltima instancia, mejorar el prondstico del paciente.

4.6 Revision sistematica de evaluaciones econOmicas

No se identificaron estudios de evaluacion econdémica sobre la tecno-
logia de interés en los resultados de la estrategia de busqueda realizada en
Pubmed (Medline), EMBASE y la Cochrane Library. Ademas, se llevo a
cabo una busqueda especifica para estudios econdmicos en las bases de
datos de INHATA (Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tec-
nologias Sanitarias) y en NHS Economic Evaluation Database (NHS EED)
a fecha de 9 de abril de 2024, con los términos “respiratory Distress Syndro-
me” 'y “electrical impedance tomography”. No se identifico ningtn estudio
en la base de datos de INHATA, y se identificaron 10 estudios en la base de
datos NHS EED, ninguno relacionado con la tecnologia a evaluar.

Con el fin de identificar cualquier posible evaluacion econdémica de
interés para este informe, se llevo a cabo consulta con la industria involu-
crada (Drager Medical Hispania, S.A.) con fecha 9 de abril de 2024, soli-
citando informacion sobre posibles estudios de evaluacion econdémica no
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publicados en revistas cientificas o en informes de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias y que pudieran aportar para este informe. No se aportaron
estudios de evaluacién econdmica.

Con respecto a los costes de los dispositivos asociados a esta tecno-
logia, se ha encontrado contrato de adjudicacién publica de la Comuni-
dad de Madrid (disponible en el Portal de la Contratacion Publica de la
Comunidad, nimero de expediente EMER 7/2020) para la adquisicion
de un equipo Pulmovista 500 por la Unidad De Cuidados Intensivos para
los pacientes con infecciéon por Coronavirus (COVID-19) del Hospital
Universitario de La Paz de Madrid, con un importe total (con impuestos)
de 57.217,51 euros(33). Este contrato fue adjudicado a la empresa Drager
Medical Hispania, S.A.

En el Reino Unido, un informe del NICE de un procedimiento para la
deteccion de tecnologias emergentes (Medtech innovation briefing) tit-
ulado “PulmoVista 500 for monitoring ventilation in critical care” (pub-
licado en diciembre de 2019) establecié que el coste del equipo variaba
entre 20.000 y 30.000 libras dependiendo del nimero de pacientes, y tenia
una vida media esperada de 7 aios(34). El coste de mantenimiento anual
oscilaba entre 2.500 y 5.000 libras. El coste por uso del equipo Pulmovista
500 era de 79 libras por examen. Las conclusiones del informe sefialan
que la introduccién de esta tecnologia supondria un coste superior a la
alternativa utilizada en la practica clinica habitual en ese momento, si
bien desde la compania comercializadora afirmaron que la introducciéon
de esta tecnologia podria suponer ahorros al realizar menos pruebas de
imagen complementarias como resonancias magnéticas o tomografias
computarizadas, asi como mejorar aspectos de seguridad relacionados
con el uso de la ventilacién mecanica.

4.7 Consideraciones de implementacion

No se han encontrado otros estudios relacionados con la implemen-
tacion de esta tecnologia. No se han podido evaluar aspectos relacionados
con el impacto en las organizaciones sanitarias, a nivel ético o de aspectos
sociales vinculados a la implementacién de la tecnologia.
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5. Discusion

Los pacientes criticos ventilados mecanicamente con SDRA presen-
tan una elevada morbimortalidad(34, 35). Esta importante mortalidad
estd asociada a la progresion de la enfermedad subyacente y al desarrollo
de lesion pulmonar inducida por la ventilaciéon mecdacnica, que es una de
las complicaciones del uso de ventilacién mecanica con presién positiva.
El uso de la PEEP permite atenuar el riesgo de VILI al prevenir el colapso
alveolar al final de la espiracion, minimizando asi el cierre y apertura ci-
clicos de unidades alveolares que es uno de los mecanismos principales de
desarrollo de VILI. Sin embargo, en un pulmoén heterogéneo como el del
paciente con SDRA, diferentes zonas del pulmdn se podrian beneficiar de
diferentes niveles de PEEP. Conceptualmente, el objetivo en estos pacien-
tes podria ser el de usar un nivel de PEEP que mejor consiga equilibrar, de
manera global en todo el pulmoén, el reclutamiento alveolar y el grado de
sobredistension pulmonar. El ajuste individual del nivel de PEEP podria
contribuir a mejorar el pronoéstico del paciente con SDRA(36).

La TIE se ha planteado como una tecnologia de monitorizacién re-
gional de la aireacion pulmonar que podria ser de utilidad en el ajuste de
PEEP en pacientes criticos con SDRA(38). La tomografia computarizada
(TC) es una alternativa que tiene capacidad para evaluar la situacion in-
dividual del pulmodn en cada paciente, pero presenta limitaciones(39, 40).
La TC emite radiacion, no es adecuada para la monitorizacidn a pie de
cama y no permite un seguimiento continuado de pacientes con SDRA.
Otras técnicas de imagen presentan problemas similares(41, 42). Histori-
camente, se han utilizado tablas de PEEP/FiO2 para el ajuste de la PEEP
en esta condicion clinica.

En este informe se ha evaluado la efectividad de la TIE en el manejo
de pacientes criticos con SDRA en tratamiento con ventilacién mecani-
ca. La RS de la literatura permitié identificar y seleccionar 4 estudios
primarios, tres de los cuales eran ECAs y un cuarto era un estudio ob-
servacional. No se ha encontrado ningun estudio que utilizara como
comparador la TC u otra técnica de imagen. Los comparadores que han
utilizado en los estudios seleccionados se basan en los datos obtenidos
del propio ventilador mecdnico. La calidad de los ECAs era modera-
da, presentando riesgo de sesgo por la posible seleccion de resultados
informados. En los ensayos de He et al y Hsu et al no ha sido posible
identificar la existencia de un plan pre-especificado de andlisis de datos
previo a la publicacion de los resultados. En el caso de Jimenez et al,
se han identificado inconsistencias entre la informacién disponible en
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ClinicalTrials.Gov y las variables resultado finalmente analizadas, mo-
tivo por el que se ha valorado un alto riesgo de sesgo para este dominio
en este estudio.

En el caso del estudio observacional de Zhao et al, se ha determinado
un posible sesgo por la seleccion de los pacientes(25). Los pacientes del gru-
po TIE y del grupo comparador, se seleccionaron en diferentes momentos y
siguiendo diferentes estrategias. Asi pues, mientras los pacientes del grupo
TIE se seleccionaron de manera prospectiva en el ano 2017, los pacientes
del grupo de comparacion fueron seleccionados de manera retrospectiva a
partir de los registros clinicos del afio previo. Las caracteristicas basales de
ambos grupos presentaban determinadas diferencias, y no se ha llevado a
cabo un apropiado ajuste por factores de confusion a la hora de analizar las
variables resultado consideradas. Por estos motivos, se ha considerado que
el riesgo de sesgo era serio, segtn la herramienta ROBINS-I.

Todos los estudios presentan cierta homogeneidad en la poblacién
de pacientes incluidos. No obstante, He et al en su ensayo clinico ex-
cluyeron pacientes con COVID-19 y obesidad mérbida (IMC>40 kg/m?).
Precisamente la poblacién con mayor IMC presenta mayor comorbilidad
y riesgo de complicaciones en esta condicién clinica(43). Asi mismo, la
COVID-19 es una causa importante de SDRA vy, en los casos mas graves,
puede requerir de ventilacién mecanica(44-46). En cuanto a los criterios
de clasificacién de SDRA en cada uno de los estudios, los estudios real-
izados en Asia utilizaron la definicion de Berlin(12), mientras que el ECA
de Jimenez et al empled otros criterios clinicos(26).

Aunque durante la elaboracién de este informe se ha constatado la
existencia de otros equipos de TIE disponibles en el mercado, en los cua-
tro estudios seleccionados se utilizaba el mismo modelo: Pulmovista 500
de Draeger Medical. Ninguno de los estudios seleccionados estaba finan-
ciado por el fabricante de la tecnologia, si bien alguno de los co-autores
de estos trabajos presentaba conflictos de interés relacionados con la TIE,
generalmente a través de la cesion de equipos.

En cuanto a los comparadores utilizados, ninguno de los estudios
incluido ha utilizado pruebas de imagen. El comparador vino deter-
minado siempre por el sistema utilizado para establecer la PEEP 6pti-
ma en comparacion con el guiado por la TIE. Ninguno de los estudios
ha coincidido en el sistema de guiado para alcanzar la PEEP éptima
en el grupo comparador, siendo este uno de los principales focos de
heterogeneidad detectados a la hora de comparar los estudios inclu-
idos en la revision sistematica. El estudio de Zhao et al establecid la
PEEP 2 cmH,O por encima del punto de inflexién inferior en la curva
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presion-volumen(25). He et al y Jimenez et al utilizaron las tablas de
PEEP/FiO,, si bien el primero de los ECA utilizé el menor valor de
las tablas PEEP/FiO, para el ajuste de la presién(23), mientras que
Jimenez et al utilizé el valor maés alto de las mismas tablas para el
ajuste(26). Finalmente, Hsu et al comparo el ajuste de PEEP mediante
la TIE con un grupo control en el que el ajuste se llevo a cabo a partir
del punto de maxima histéresis en la curva de presion-volumen(24).
ARDSnet recomienda el ajuste de la PEEP a partir de los datos de las
tablas de FiO,, si bien estudios previos han mostrado que un guiado
individualizado para alcanzar la PEEP 6ptima puede contribuir a me-
jores resultados(47, 48).

Los estudios seleccionados no evaluaron algunas de las variables
resultado consideradas en la pregunta PICO de la revisiéon sistematica,
como los dias sin ventilacion mecanica, dias de hospitalizacién totales
o el indice GI. Por el contrario, no se habia contemplado inicialmente
incluir un andlisis del resultado del destete de la ventilacién mecénica,
sin embargo, finalmente se ha considerado relevante para la pregunta de
investigacion y los s resultados se han incorporado en este informe.

Cabe destacar que, durante la realizacion de este informe, y pos-
teriormente a la busqueda bibliografica, se ha publicado una revision
sistemdtica y metaandlisis centrado en evaluar la utilizacion de la TIE
para el ajuste de la PEEP en pacientes con SDRA(49). Esta revision
sistemdtica incluydé una busqueda de la literatura entre enero de 2012
y mayo de 2023 en Pubmed, MEDLINE, Scopus y LILACS, pero no
en EMBASE ni Cochrane, bases de datos que han sido incluidas en
la bisqueda del presente informe. La variable principal de interés
definida en la pregunta de investigacion de esta revision fue la disten-
sibilidad pulmonar. Un total de 13 estudios fueron seleccionados en
esta RS, incluyendo los cuatro que forman parte de este informe. Al-
gunos estudios incluidos en la revisiéon de Songsangvorn et al fueron
descartados en nuestra revision por el disefio del estudio, el grupo
comparador y por el objetivo del estudio. Los autores de esta revision
utilizaron las mismas herramientas que hemos utilizado en el presente
informe para la evaluacion de la calidad en estudios no aleatorizados
y en ECAs (ROBINS-I y ROB-II, respectivamente)(21, 22). La evalu-
acion de la calidad de los estudios incluidos en esta revision coincide
con la valoracién hecha en el presente informe. Los autores concluyen
que el ajuste individual de la PEEP mediante la TIE puede contribuir
a una mejora en la mecdnica respiratoria, y que la implementacion de
esta tecnologia en el manejo de estas situaciones puede prevenir la
aparicidon de VILI(50).
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Una revision sistematica previa evalud la eficacia de la TIE para el
ajuste de la PEEP frente a otras estrategias(51). Esta revision y metaanali-
sis incluia inicialmente inicamente ECAs, si bien en los resultados se han
incluido estudios con otros disefios. Asi mismo, esta revision ha incluido
estudios con pacientes con SDRA mas alla de la definicidon de Berlin(12).
Esta revision sistematica concluye que el balance de seguridad y eficacia
de la TIE en comparacion con las alternativas analizadas es favorable a la
primera.

La sintesis cuantitativa de los resultados se llevé a cabo cuando al
menos tres estudios habian reportado una variable resultado y siempre
que la informacidn estuviera disponible de manera apropiada y completa
para su inclusién en el metaanalisis. Finalmente, se llevé a cabo sintesis
cuantitativa de las variables mortalidad, extubacidn o destete exitoso y la
DP. Los resultados de esta sintesis mostraron una tendencia favorable a
la TIE para las tres variables, si bien solo se alcanzé la significacién es-
tadistica en el caso de la mortalidad. Estos hallazgos son similares a los
encontrados en la revision sistematica de Songsangvorn et al(49).

En la revision de las referencias proporcionadas por la busqueda
bibliografica sistematica para este informe no se detectaron estudios que
abordaran con detalle aspectos organizacionales, éticos o sociales relacio-
nados con la implementacidn de la tecnologia. Con respecto a la publi-
cacion de estudios de evaluacion econdmica u otra informacion de interés,
si se han encontrado contratos publicos de licitacion para la adquisicion
de equipos de TIE durante la pandemia por parte de un hospital publi-
co madrilefio. Esta informacidn, aunque relevante, no permite establecer
conclusiones y obvia los costes asociados al mantenimiento de este tipo
de tecnologia que podria tener un importante impacto a nivel econdémico.
Asi mismo, se ha encontrado un informe del NICE del afio 2019 que con-
cluye que la introduccién de esta tecnologia en el sistema sanitario podria
suponer un incremento de los costes con respecto a la alternativa utiliza-
da hasta ese momento, si bien podria producirse un ahorro en episodios
relacionados con la seguridad en el manejo de los equipos de ventilacion
mecanica. No se han encontrado otras evaluaciones econémicas publica-
das en revistas cientificas en una bisqueda bibliografica especifica llevada
a cabo en bases de datos especializadas.

Esta revision sistematica presenta diversas limitaciones. El papel de la
tecnologia evaluada es dificil de determinar: no se trata de una tecnologia
diagnostica, prondstica u orientada al tratamiento. La TIE se utiliza parala
monitorizacion y guiado del paciente con SDRA con ventilacién mecanica,
permitiendo el ajuste de la PEEP frente a otras alternativas como las tablas
de PEEP/FiO, propuestas por el consorcio ARDSnet. Actualmente la tabla
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PEEP/FiO2 podria no considerarse como el gold-estdndar, pero que se usa
habitualmente como una aproximacién pragmatica para homogeneizar
grupos. Precisamente la heterogeneidad de los comparadores es de una
de las principales limitaciones del presente informe. Ninguno de los estu-
dios seleccionados ha coincidido en la alternativa a la TIE utilizada para el
ajuste de la PEEP. La ausencia de evidencia sobre aspectos organizaciona-
les relacionados con la implementacion de la tecnologia es otra limitacion
relevante que obliga a formular recomendaciones con cierta cautela. Tres
de los cuatro estudios se han realizado en la misma drea geografica y com-
parten algunos de los co-autores firmantes de los trabajos. Finalmente,
ninguno de los trabajos incluidos eran estudios multicéntricos.

El informe también presenta algunas fortalezas resefiables. La re-
vision sistematica ha demostrado la existencia de evidencia que sugiere
una mejora en la mortalidad en pacientes en los que se utiliza la TIE en
el guiado para conseguir la PEEP éptima. El tamafio muestral limitado
no ha impedido alcanzar estos hallazgos. Aparentemente la aplicacién de
la tecnologia parece segura, sin que se hayan reportado acontecimien-
tos adversos durante el desarrollo de los estudios seleccionados, y puede
jugar un papel relevante en la prevencion de la aparicion de los VILI en
pacientes criticos con SDRA vy ventilacién mecanica. Igualmente, existe
cierta evidencia sobre evaluaciones econdmicas relacionadas con esta
tecnologia como es el estudio de NICE de 2019 que ofrece resultados en
un contexto cercano(34), si bien el informe no parece concluyente con
respecto a la posible introduccién de esta tecnologia en los sistemas san-
itarios.
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6. Conclusiones

Se ha realizado una revisidn sistematica de la literatura cientifica dis-
ponible sobre la efectividad de la TIE en la monitorizacién de pacientes
criticos con SDRA en tratamiento con ventilacién mecéanica. Aunque to-
davia no existe suficiente evidencia, los estudios analizados muestran que
la tecnologia TIE podria ser una opcidn util en la monitorizacion y ajuste
de la PEEP en pacientes criticos con SDRA vy ventilacion mecanica, y que
puede contribuir a reducir la aparicion de las VILI en este tipo de situa-
ciones clinicas.

Se ha encontrado escasa evidencia que responda a la pregunta de
investigacion de manera concreta, ajustandose a los disefios de investi-
gacion, objetivos, variables de resultado y comparadores considerados en
el protocolo de esta RS. Las principales limitaciones encontradas en los
ensayos clinicos incluidos fueron las relacionadas con el posible sesgo
en la seleccién de los resultados informados. En el estudio observacional
las principales limitaciones fueron los factores de confusion y el posible
sesgo en la seleccion de participantes. En los estudios seleccionados, la
tecnologia evaluada mostré diferencias estadisticamente significativas
frente a los resultados del grupo comparador para la variable mortalidad.

Revisiones sistemdticas recientes, aunque con diferencias metodo-
légicas resefiables, han concluido que la TIE podia ser una alternativa
eficaz y segura a la practica clinica habitual para el ajuste de la PEEP en
pacientes con SDRA vy ventilacién mecanica. Estos estudios han conclui-
do que la TIE puede contribuir a la prevencién de las VILI en pacientes
con SDRA y en tratamiento con ventilacién mecanica.

Se han valorado también aspectos relacionados con la seguridad de
esta tecnologia sin que se haya encontrado evidencia sobre la apariciéon
de acontecimientos adversos asociados a su implementacion en los estu-
dios incluidos en este informe. No se han identificado estudios sobre el
coste-efectividad de esta intervencion.

Es necesaria mas investigacion que amplie la evidencia disponible
y su calidad metodolégica, asi como estudios que incluyan aspectos
economicos y organizativos relacionados con la implementacion de la
tecnologia. Para futuras lineas de desarrollo de RS e informes de eva-
luacion de tecnologias sanitarias se aconseja determinar con precision
el comparador a considerar en la pregunta de investigacion e incluir
otras poblaciones susceptibles de beneficiarse de la monitorizacion
mediante TIE.
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8. Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

PUBMED Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to Febrero 5, 2024>

N° Query Resultados
#1 intensive care.ti,ab,kw. 198437
#2 critical care/ 61628
#3 1or2 232460
#4 ards.ti,ab,kw. 20064
#5 respiratory distress syndrome.ti,ab,kw. 36896
#6 40r5 42339
#7 artificial ventilation.ti,ab,kw. 3069
#8 mechanical ventilation.ti,ab,kw. 60689
#9 artificial respiration/ 57645
#10 | 7or8or9 97994
#11 | 3and6 7708
#12 | 10and 11 3080
#13 ﬁlggtﬂ\(/:val impedance tomograph*. 5304
#14 | 12and 13 22
#15 | limit 14 to yr="2010 -Current" 20
#16 | limit 15 to humans 12
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EMBASE

Query Resultados

1 | 'intensive care'/exp 932.676
2 | respiratory distress syndrome'/exp 108.383
3 | #1 AND #2 40.496
4 | artificial ventilation':ti,ab,kw 4.918
5 | mechanical ventilation":ti,ab,kw 100.350
6 | assisted ventilation'/exp 253.963
7 | #4 OR #5 OR #6 323.903
8 | #3 AND #7 26.275
9 | electrical impedance tomograph*':ti,ab,kw 2.952
10 | electrical AND impedance AND tomograph 185
11 | #9 OR #10 3.049
12 | #8 AND #11 394
13 | #8 AND #11 AND [humans]/lim 322
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COCHRANE

Query Resultados
1 | intensive care:ti,ab,kw 40.981
> MeSH descriptor: [Critical Care] explode all 3.065
trees
3 | #1 OR#2 41.502
4 MeSH descriptor: [Respiratory Distress 3.564
Syndrome] explode all trees
5 | ards:ti,ab,kw 2.739
6 | #4 OR #5 5.211
7 | #3 AND #6 1.489
8 MeSH descriptor: [Respiration, Artificial] 9.352
explode all trees
9 | artificial ventilation:ti,ab,kw 10.956
10 | mechanical ventilation:ti,ab,kw 14367
11 | #8 OR #9 OR #10 23.637
12 | #7 AND #11 1015
13 | electrical impedance tomograph™:ti,ab,kw 354
14 | #12 AND #13 12
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ANEXO 2. Referencias de estudios excluidos

Au}or/ Estudio Motivo de exclusién
ano
Gibot S, Conrad M, Courte G,
Cravoisy A. Positive End-Expiratory Articulo original
Pressure Setting in COVID- breve. Disefio: serie
) 19-Related Acute Respiratory de casos. No hay

Gibot . ) .

2021 Distress Syndrqme. Comparison grup_o control, Ia_s
Between Electrical Impedance medidas se realizan
Tomography, PEEP/FIO2 Tables, and | en los mismos
Transpulmonary Pressure. Front Med | pacientes.
(Lausanne). 2021;22(8):720920.

Caetano DS, Morais CC, Leite WS,

Lins RAC, Medeiros KJ, Cornejo

RA, de Andrade AD, Campos Articulo original

SL, Brandao DC. Electrical breve. No hay grupo
Caetano . . >

2023 Impedance Tomographlc Mappmg de .co'mparamon.
of Hypoventilated Lung Areas in Objetivo: se
Intubated Patients With COVID-19. comparan patrones.
Respir Care. 2023 Jun;68(6):773-

776.

Jonkman AH, Alcala GC, Pavlovsky

B, Roca O, Spadaro S, Scaramuzzo

G, Chen L, Dianti J, Sousa MLA,

Sklar MC, Piraino T, Ge H, Chen No hay grupo de

GQ, Zhou JX, Li J, Goligher EC, comparacion.

Costa E, Mancebo J, Mauri T, Amato | El objetivo es
Jonkman | M, Brochard LJ; Pleural Pressure medir el rango de

2023 Working Group (PLUG). Lung reclutabilidad, y los
Recruitment Assessed by Electrical efectos de la PEEP,
Impedance Tomography (RECRUIT): | para seleccionar la
A Multlcent‘er Study of COVID-19 PEEP optima.
acute respiratory distress syndrome.

Am J Respir Crit Care Med. 2023;

1,208(1):25-38.

Somhorst P, van der Zee P, No hay grupo de

Endeman H, Gommers D. PEEP-FIO2 | comparacion.
Somhorst | table versus EIT to titrate PEEP in El objetivo es

2022 mechanically ventilated patients with | seleccionar la
COVID-19-related ARDS. Crit Care. titulacion inicial de
2022 Sep 12;26(1):272. PEEP.
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ANEXO 3. Caracteristicas de los estudios

Estudio

Positive end-expiratory pressure titration
with electrical impedance tomography and
pressure—volume curve in severe acute
respiratory distress syndrome

Positive end-expiratory pressure titration
with electrical impedance tomography and
pressure—volume curve: a randomized
trial in moderate to severe ARDS

Taiwan

Taiwan

Inglés

Grupo TIE: afio 2017
Grupo comparador: afio 2016

Inglés

Abril 2017 a Feb 2019

Estudio observacional

Total 55 pacientes SDRA
Grupo TIE (n=24)
Comparador (n=31)

Participantes

Ensayo paralelo aleatorio

Total 87 pacientes SDRA
Grupo TIE (n=42)
Grupo PV (n=45)

Relacion entre la presion parcial de
oxigeno arterial y la fraccion inspirada de
oxigeno, PaO2/Fi02 < 100 mmHg

Pacientes con SDRA moderada y severa
que cumplian los criterios de Berlin. Los
pacientes se reclutaron a las 24 horas de
la intubacion de acuerdo con los criterios
de SDRA.

Presencia de respiracion espontanea,
hemodinamica inestable, hipertension
intracraneal confirmada o sospechada,
shock refractario, neumotoérax, estancia
total en la UCI inferior a 3 dias.

Criterios adicionales de exclusion

en el grupo TIE: edad < 18 afos,
embarazo y periodo de lactancia, y
cualquier contraindicacion para el uso
de EIT (marcapasos, DAI desfibrilador
automatico implantable y bombas
implantables).

Edad <20 o >90 afios, embarazo,
lactancia, respiracion espontanea,
inestable hemodinamicamente,
sospecha o confirmacion de hipertension
intracraneal, shock refractario,
neumotorax, lesion toracica o espinal,

y cualquier contraindicacion para la
utilizacion de TIE (marcapasos, DAI
desfribilador automéatico implantable o
bombas implantables).
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Grupo TIE 50,5+13,3
Grupo comparador 61,5+19,2

Total 59.+16.2 afios

Grupo PV 62.£15.3 afios
Grupo TIE 55.7+16.6 afios

No disponible

20-90

Total 37/55 (67,3%)
Grupo TIE 15/24 (62,5%)
Grupo comparador 22/31 (71,0%)

Total 64/87 (73,56%)
Grupo PV 36/45 (80%)
Grupo TIE 28/42 (66,66%)

Total 18/55 (32,7%)
Grupo TIE 9/24 (37,5%)
Grupo comparador 9/31 (29,0%)

Total 23/87 (26,43%)
Grupo PV 9/45 (20%)
Grupo TIE 14/42 (33,33%)

SDRA (100%)

Examinar las diferencias de la TIE versus
el procedimiento de rutina basado en la
medicién presion-volumen obtenido del
ventilador para el ajuste de la PEEP

Mét

Estudio observacional ambispectivo
(grupo TIE prospectivo versus grupo
comparador retrospectivo) realizado

en pacientes en UCI con SDRA.

Los pacientes del grupo TIE fueron
seleccionados de manera consecutiva
desde el primer dia de su estancia en
UCI. Estudio registrado en Clinical Trials
(NCT03112512).

SDRA moderado-grave (100%)

Objetivo

Comparar la titulacion de la presion
positiva al final de la espiraciéon (PEEP)
con tomografia de impedancia eléctrica
(TIE) y con presién-volumen (PV)
integrado en el ventilador en el sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
de moderado a grave

odo

Este estudio fue aprobado por el comité
de ética de Taiwan (FEMH-106094-E)

y realizado en UCls. (7 pacientes

con SDRA moderada severa fueron
aleatorizados al grupo TIE o al grupo
PV. Todos los pacientes recibieron

los mismos cuidados en la UCI segun
las gufas de la préactica clinica sobre
ventilacion asistida.

62 TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELECTRICA PULMONAR EN PACIENTES CON VENTILACION MECANICA




Analisis estadistico

Se utilizé la prueba t pareada para
comparar los datos respiratorios antes y
2 horas después del ajuste de la PEEP.
Se utilizé la prueba exacta de Fisher para
comparar los datos demogréficos y los
resultados clinicos entre los grupos. La
prueba de Chi-cuadrado se utilizé para
valorar si el uso de 6xido nitrico o NMBA
tenia efectos significativos efectos en la
tasa de supervivencia. Cuando los datos
no segufan una distribucién normal, en
lugar de la prueba t se utilizo el test de
Wilcoxon o el test Rank-sum. Se llevaron
a cabo Log-rank test para evaluar las
diferencias en el numero de dias de
supervivencia hospitalaria y las curvas
de éxito del destete de la ventilacion
mecanica.

Para calcular el tamafio de la muestra, se
asumio que el cumplimiento promedio de
los sujetos era de 30 + 10 ml/grupo y que
la TIE lograria una mejora del 20%. Para
fijar el a en 0,05 y alcanzar una potencia
del 80%, se necesitaron 88 sujetos. Se
considerd una tasa de abandono del 10%,
se planed reclutar a 97 sujetos. Se utilizd
la prueba t no apareada o la prueba de
Chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher
para comparar los resultados clinicos
entre los grupos PV y TIE. Se la prueba de
Wilcoxon o la prueba de suma de rangos
en lugar de la prueba t. Se realizé una
prueba de rangos logaritmicos para evaluar
las diferencias en el nimero de dias para
las curvas de supervivencia hospitalaria
de los grupos PV y TIE. Se considerd
p<0,05 estadisticamente significativa.

Los niveles de significacion se corrigieron
en comparaciones multiples utilizando el
método Bonferroni secuencial de Holm.

Comparador

PV=presion-volumen

PV=presion-volumen

Variables de resultado

Variable resultado primaria: mecanica
respiratoria y oxigenacion.

Variables resultados exploratorias:
mortalidad hospitalaria por todas las
causas, presencia de barotrauma
(neumotdrax, neumomediastino,
neumoperitoneo o enfisema subcutaneo
0 enfisema subcutaneo en la radiografia
de térax inserciones de tubos toracicos
por neumotdérax espontaneo conocido o
sospechado), tasa de éxito del destete
(definida como respiracion no asistida sin
asistencia ventilatoria durante 5 dias).

PEEP. Presién. Supervivencia
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Resultados

Supervivencia: grupo TIE 16/24 (66,67%)
versus grupo comparador 15/31 (48,4%),
p=0,18

Porcentaje de éxito del destete: grupo TIE
16/24 (66,67 %) versus grupo comparador
15/31 (48,4%), p=0,18

Barotrauma: grupo TIE 0/24 (0%) versus
grupo comparador 2/31 (6,5%), p=0,5
Log Rank test: p=0,10 para la
supervivencia hospitalaria y 0,24 para el
destete.

La driving pressure y CRS habian mejorado
en ambos grupos después de 2 horas del
ajuste del PEEP.

En pacientes con SDRA grave, fue factible
y seguro guiar el ajuste de la PEEP con
TIE. En comparacion con la curva pre-
sion-volumen, la titulacion de PEEP guiada
por TIE se asocid a una mejor oxigena-
cion, distensibilidad, driving pressure y
tasa de éxito del destete.

Trabajo financiado por el proyecto

Far Eastern Memorial Hospital (FEMH-
2016-C-012 y FEMH-2017-C-055). Zhangi
Zhao recibié honorarios como consultor por
parte de Drager Medical. Inéz Frerichs ha
recibido financiacién del 7° Programa Marco
de Investigacion y Desarrollo Tecnolégico
(WELCOME, grant n°611223), el Programa
Marco de Investigacion e Innovacion de la
Unién Europea Horizonte 2020 (CRADL,
grant n.° 668259) y el reembolso de los
honorarios, congreso y gastos de viaje

por Drager Medical. Los otros autores no
declaran conflictos de interés.

El PEEP fue significativamente mayor en el
grupo control de PV (17.4+1.7) versus el
grupo TIE (16+2.6cmH20) (p=0.02). Tras
48 h, la presion fue significativamente mayor
en el grupo PV (12.4+3.6) versus el grupo
TIE (10.9£2.5cmH20), p=0.04. La mecanica
pulmonar y la oxigenacion fue mejor en el
grupo TIE aungue no se observaron dife-
rencias significativas entre ambos grupos.
La supervivencia fue menor el grupo control
PV (44.4%) que en el grupo TIE (69.0%),
p=0.02; RR 2.1, IC (1-1 -3.9). Ninguna de
las otras variables resultado analizadas fue
estadisticamente diferente entre ambos
grupos.

Conclusiones

En el SDRA de moderado a grave, la
titulacion de PEEP guiada con TIE,

en comparacion con la curva PV,
podria estar asociada con una mejor
presion de conducciéon y mayor tasa de
supervivencia.

Conflictos de interés reportados

Zhangi Zhao recibié honorarios como
consultor por parte de Drager Medical.
Inéz Frerichs recibié una beca de
European Union’s Framework Programme
for Research and Innovation Horizon
2020 (WELMO, Grant No. 825572) y tasas
de reembolso inscripciones a congresos
y dietas de viajes de Drager Medical. Los
otros autores no declaran conflictos de
interés.
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Riesgo de sesgos reportados

Dado que la tasa de supervivencia no

El tamafio muestral fue limitado y pudo fue el resultado primario sobre el cual
impedir alcanzar significacion estadistica | se calculé el tamafio de la muestra,
en alguna de las variables resultados. el resultado no tuvo suficiente poder
Los grupos presentaban diferencias estadistico (poder post hoc 64,2%).
en cuanto a sus caracteristicas La PEEP seleccionada se fij¢ durante
sociodemogréficas y clinicas, las primeras 48 h tras la titulacion, sin
concretamente la edad y la causa del embargo, la condicion del paciente
SDRA. podria haber cambiado durante este
periodo.

Comentarios

Grupo comparador: cualquier SDRA.
Grupo TIE: SDRA grave.
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Estudio
Early individualized
positive end-expiratory
P ressgre gwded by Electric impedance tomography-guided
) electrical impedance . :
Titulo tomoaranhy in acute PEEP titration reduces mechanical power
.g Py , \ in ARDS: a randomized crossover pilot trial
respiratory distress
syndrome: a randomized
controlled clinical trial
Pais China Estados Unidos
|dioma Inglés Inglés
Periodo de Noviembre 2018 a A
estudio septiembre 2020 Marzo 2019 a junio 2022

Tipo estudio Ensayo clinico aleatorio Ensayo clinico aleatorizado cruzado

Participantes

Total 117 pacientes con

SDRA Total: 12 pacientes con SDRA

n ptes Grupo TIE (n = 61) Grupo TIE (n=6)

Grupo control (n =56) Grupo control (n=6).

El diagndstico de SDRA

se baso en la definicion

de Berlin. Se incluyeron

pacientes con IMC < Pacientes con SDRA y 18 afios o mas,
Criterios 40 con SDRA, PaQ,/ recibiendo ventilacién mecénica en las
inclusion FiO, < 300 mmHg con Ultimas 72 horas, con una relacion PaO2/

ventilacion mecanica >24 | FiO2 < 150 y una PEEP > 8 cm/H20
horas, y toleran a una
titulacion de PEEP (> 21
0 15 cmH20).
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1. Falta de consentimiento informado
2. Embarazo conocido
3. ECMO
4. grave que requiera oxigenoterapia o
ventilacion domiciliaria
5.IMC > 50
6. Enfermedad hepatica crénica grave
definida como una puntuacion Child-Pugh de
12-15
7. Trasplante previo de médula ¢sea o
Se han excluido los neutropenia inducida por quimioterapia.
pacientes con infeccion 8. Duracion prevista de la ventilacion
o por COVID19, pacientes | mecanica < 48 horas
Criterios o )
exclusion menores de 18 o~ 9. Demspn de su.spender soporte vital
mayores de 85 afios, 10. Paciente moribundo que no se espera que
mujeres embarazadas, y | sobreviva 24 horas
pacientes terminales. 11. Hemorragia alveolar difusa por vasculitis
12. Quemaduras > 40% de la superficie
corporal total o quemaduras en el térax
13. Falta de voluntad para utilizar el protocolo
de ventilacién ARDS Network 6 mi/kg IBW
14. Afecciones neurolégicas con riesgo de
hipertension intracraneal
15. Criterios de SDRA cumplidos durante > 48
horas
16. Contraindicaciones para el uso de TIE
17. Recuento de plaquetas < 50 K/uL
Grupo TIE 61.0 afios Total: 61 (rango intercuartilico: 48-68)-
. (44.0- 68.0)
Edad media Grupo TIE 62 (50-72).
Grupo control 66.5 afios
(50.0- 73.0) Grupo control 59,5 (46-67)
Edad rango 18-85 No disponible
Hombres Grupo TIE 42/61 Total 9/12 (75%). Grupo TIE 5/6 (84%).
n(%) (68,85%) grupo control | 1 tablas 4/6 (67%)
35/56 (62,5%)
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Grupo TIE 19/61
(31,14%) grupo control
21/56 (37,5%)

Mujeres n(%)

Total 3/12 (25%). Grupo TIE 1/6 (16%).
Grupo tablas (2/6 (33%)

Condicion

clinica n(%) SDRA 117 (100%)

Determinar si la titulaciéon temprana
individualizada de PEEP con TIE mejoraba
los resultados en los pacientes con SDRA

Ensayo clinico aleatorizado
(NCT02361398), aprobado por the
Institutional Research and Ethics
Committee of the Peking Union Medical
College Hospital. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado.

En las primeras 24 horas los pacientes
que cumplian los criterios de inclusion
fueron aleatorizados y asignados 1:1

al grupo de TIE o al grupo control. La
aleatorizacion se realizo mediante un
programa informatico con un disefio por
blogques por un operador independiente
antes de comenzar el estudio. La
asignacion se realizé con numeros
consecutivos en sobres opacos. Todas
las enfermeras y los investigadores
estaban cegados. El calculo del tamafo
muestral se realiz6 para obtener un poder
del 80%, y detectar una diferencia de
25-puntos en la mortalidad a los 28 dias
en los dos grupos (40% en grupo control
y 156% en grupo TIE>), obteniéndose
una muestra de 57 en cada grupo. Un
total de 126 pacientes fueron reclutados
teniendo en cuenta las posibles pérdidas
en el seguimiento.

SDRA n=12 (100%)

Objetivos

Explorar los efectos del ajuste de PEEP
guiada por TIE sobre el "mechanical power'
en pacientes con SDRA

Ensayo clinico aleatorizado cruzado
monoceéntrico en el que se comparan
dos estrategias: una guiada por TIE y
otra mediante tablas PEEP/FIO2 para

el ajuste de PEEP. Estudio registrado

en Clinical Trials (NCT03793842). Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente
1:1 para recibir ajuste de PEEP guiado
por TIE seguido de seleccion de PEEP
mediante la tabla de PEEP/FiO2 (primero
TIE) o viceversa (primero tablas). La
aleatorizacion se realizd mediante sobres
opacos sellados. No hubo periodo de
lavado entre el cambio de estrategias.
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Analisis estadistico

Los datos pareados se compararon en
diferentes momentos con la prueba T con
Wilcoxon para de muestras pareadas. Se
utilizé la prueba de Mann-Whitney para
comparar grupos en variables continuas,
y las pruebas de Chi-cuadrado y exacta
de Fisher para comparar variables
categoricas. Las comparaciones de
dos variables continuas se realizaron
mediante la correlacion de Spearman.
Las comparaciones de tendencias de los
parametros relacionados en diferentes
dias se realizaron utilizando un modelo
lineal general de medidas repetidas, o la
llamada medida repetida ANOVA (RM-
ANOVA)

Se utilizé el Test de Fisher para las
variables categodricas y la prueba t

de dos muestras para las variables
continuas. Se utilizé la prueba t para
muestras pareadas, para comparar los
cambios de los parametros del ventilador
en cada intervencion. Se ajustaron
modelos de regresion lineal de efectos
mixtos para evaluar la asociacion entre
las intervenciones y el cambio en el
mechanical power.

Comparador

Tablas PEEP/FiO2

Tablas PEEP/FiO2

variables resultado

Mortalidad a los 28 dias

Dias sin ventilacion mecénica, dias estancia
en UCI, incidencia de neumotorax y
barotrauma, y difrencia en la escala SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) al
primer y segundo dia.

Variable resultado principal: cambios en
el mechanical power. Variables resultados
secundarias: presion motriz, entre otras.
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Resultados

No hay diferencias estadisticamante
significativas del PEEP entre el grupo TIE
y el grupo control. Pero la combinacion
de PEEP con FiO2 fue diferente entre

los grupos. En el grupo control hay una
correlacion positiva significativa entre

el PEEP y el (r = 0.47, p < 0.00001)
utilizando una tabla coincidente
determinada para los ajustes de PEEP.
No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la tasa
de mortalidad, 21% en grupo TIE versus.
27%, en el grupo control (p = 0.63), el
tiempo de estancia en UCI 13.0 dias
(7.0, 25.0) vs 10.0 (7.0, 14.8), p = 0.17),
y dias sin ventilacion a los 28 dias (14.0
(2.0, 23.0) vs 19.0 (0.0, 24.0), p = 0.55)
entre ambos grupos . La incidencia de
barotrauma fue cero. EI SOFA-1 y SOFA2
fue signifucativa menor en | grupo TIE.

El estudio muestra una reduccion 6% de
la mortalidad en el grupo de TIE, aunque
no es estadisticamente significativa, es
clinicamente relevante. Estos resultados
con la mejoria de la funcion organica
podrian justificar méas investigaciones
para validar el beneficio del efecto
individualizado de la PEEP guiada con
TIE en los resultados de los pacientes con
SDRA.

Mechanical Power, J/min — Grupo TIE:
2.50+3.70 Grupo tablas: 1.87+1.61 Total: -
4.36 (IC 95%- 6.77, — 1.95), p=0.002
Driving Pressure, cmH20 — Grupo TIE: 1.58
+ 2.32 Grupo tablas: 1.34 + 1.31 Total: -
2.92 (IC 95%- 4.59, — 1.24), p=0.003
PEEP (set), cmH20- Grupo TIE: 1.17+
1.80 Grupo tablas: 0.83 +1.80 Tota:— 2 (IC
95%- - 3.95, — 0.05) 0.046

Conclusiones

Este estudio muestra que la titulacion de
PEEP guiada por EIT disminuye la MP en
pacientes con SDRA moderado-grave en
comparacioén con una tabla de PEEP/FiO2
alta.
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Riesgo de sesgos reportados

El estudio no estaba cegado, y la
gravedad del SDRA en el estudio en los
grupos era diferente. No fue analizado
el efecto de la posicién prona sobre

los resultados. Los pacientes con
SDRA gue mejoraron rapidamente no
fueron excluidos (11,2%). Se requieren
mas estudios para validar el ajuste

de PEEP por TIE en SDRA con menos
heterogeneidad. El principal resultado
esperado

reducir la mortalidad en un 25% era un
objetivo ambicioso en el disefio inicial del
ensayo.

Tamafio muestral pequefio. La exclusion de
los sujetos en decubito prono podria haber
introducido un sesgo de seleccion. No
hubo periodo de lavado entre estrategias
(ensayo clinico aletorizado cruzado). Se
evaluo el ajuste de la PEEP en las primeras
24 horas.
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ANEXO 4. Evaluacion de la calidad de los estudios
seleccionados observacionales

Resumen de riesgo de sesgo por dominios ROBINS-I

Dominio

Zhao et al, 2019

Riesgo de

sesgo

Factores de confusion Critico
Pre-intervencion e
Sesgo en la seleccion de .
= Serio
participantes
- Sesgo en la clasificacion de la .
Intervencion . I Bajo
intervencion
Sesgo debido a la desviacion Baio
intencion intervencion J
Pérdida de datos Bajo
Post-intervencion .
Sesgo en la medicion de .
Bajo
resultados
Sesgo en la seleccion de los .
. Bajo
resultados publicados
Evaluacion global | Serio riesgo de sesgo

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 73



ANEXO 5. Evaluacion de la calidad de los ECA
seleccionados

AUTOR/ANO HE 2021 HUI 2021 LS
2023

Dominio 1. Riesgo de Bajo Bajo Bajo
sesgo del proceso de . . .

N Riesgo Riesgo Riesgo
aleatorizacion
Dominio2 parte 1.
Riesgo de sesgo
debido a desviacién de Bajo Bajo Bajo
la intervencion prevista Riesgo Riesgo Riesgo
(efecto de asignacion a
la intervencion)
Dominio 2 parte 2.
Riesgo de sesgo
debido a desviacion en Bajo Bajo Bajo
la intervencion prevista Riesgo Riesgo Riesgo
(efecto de adherencia a
la intervencion)
Dominio 3. Riesgo
de sesgo debido a la Bajo Bajo Bajo
ausencia de datos de Riesgo Riesgo Riesgo
medidas de resultado
Dominio 4. Riesgo de
sesgo en la medicion Bajo Bajo Bajo
de medidas de Riesgo Riesgo Riesgo
resultado
Dominio 5. Riesgo
de sesgo en la Riesgo Riesgo
seleccion de resultados poco claro poco claro
informados
Riesgo de sesgo Riesgo Riesgo
global poco claro poco claro
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