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Resumen

Introduccion

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), es la tercera causa
de muerte a nivel mundial y la séptima causa de carga de enfermedad, medida en
afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD).

En Espaiia el 11,8% de la poblacion mayor de 40 afios padece EPOC, siendo
mas frecuente en hombres (14,6%) que en mujeres (9,4%). El infradiagndstico de
la EPOC alcanza el 74,7%, lo que dificulta los esfuerzos para reducir la carga de
morbilidad.

La EPOC puede provocar hipoventilacion y un aumento en el didxido de car-
bono (CO,) en sangre que puede derivar en insuficiencia respiratoria hipercapnica
cronica. Los pacientes que cursan con hipercapnia presentan una presion parcial de
oxigeno (Pa0,) < 60 mm Hg y una presion parcial de CO, (PaCO,) >45 mm Hg.

La gasometria arterial es la técnica diagnostica estandar para medir la presion
arterial de CO, (PaCO,). Es una técnica invasiva mediante la cual se extrae sangre
de la arteria radial y no esta exenta de efectos secundarios.

La capnografia es un método que consiste en la medicion continua del CO, exha-
lado y aporta informacion en tiempo real sobre el estado respiratorio, hemodina-
mico y metabolico. La capnografia transcutanea (CTC) es una técnica no invasiva
que monitoriza la PCO, con el fin de estimar el PaCO, sin necesidad de realizar
gasometrias.

Objetivos

El propésito de este informe es evaluar la eficacia y la efectividad de la CTC
como alternativa a la gasometria arterial en pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica con hipercapnia en atencion primaria, y la factibilidad de implanta-
cion en atencion primaria, previamente o durante el tratamiento con oxigenoterapia.
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Metodologia

Se ha realizado una Revision Sistematica (RS) de la literatura disponible sobre
la eficacia y la seguridad de la CTC en pacientes con patologia respiratoria cro-
nica. Se disefi6 una estrategia de biisqueda especifica para identificar estudios hasta
noviembre de 2022. Una vez eliminados los duplicados, los dos revisores utiliza-
ron la plataforma para RS de Rayyan, para seleccionar los estudios relevantes por
titulo y resumen de forma independiente y cegada y contrastando las discrepancias.
Realizaron la extraccion de datos de los estudios incluidos y evaluaron la calidad
de los mismos mediante la aplicacion de la herramienta QUADAS-2. Se elabora-
ron tablas de evidencia a partir de los formularios de extraccion de datos. También
se recogié la participacion de los grupos de interés: pacientes, clinicos e industria.

Resultados

La busqueda bibliografica preliminar permitié identificar 1.002 publicacio-
nes (246 en Medline, 561 en EMBASE y 195 en Cochrane Library) sobre la CTC
en enfermedad pulmonar crénica. Una vez excluidos los duplicados (n=294), por
titulo y resumen (n=698), y por otras causas (n=10), finalmente se incluyeron 4 arti-
culos originales que evaluaban la concordancia de la medicion de PCO, entre la
gasometria y la CTC.

Los estudios seleccionados presentan evidencia de baja calidad y elevado
riesgo de sesgo, especialmente en la seleccion de los pacientes y en la aplicabili-
dad de la prueba indice, segtn los criterios QUADAS-2.

No se encontrd evidencia de la utilizacion de esta técnica en el ambito extra-
hospitalario.

Las mediciones transcutaneas infraestiman los valores arteriales de PaCO,,

presentan unos limites de concordancia muy amplios y la dispersion de la medida
aumenta en pacientes con hipercapnia moderada o severa.
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Conclusiones

No se ha encontrado evidencia que permita evaluar la eficacia de la capnogra-
fia transcutanea comparada con la gasometria arterial, como método para detectar
la hipercapnia en pacientes con enfermedad respiratoria cronica.

No se ha encontrado evidencia de la factibilidad en la implantacion de la cap-
nografia transcutanea en el &mbito de la atencion primaria.

La revision bibliografica tinicamente proporciond evidencia para evaluar el
grado de concordancia entre las mediciones transcutdneas de la presion de CO, y
gasometria arterial, en pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva cronica.

Los estudios seleccionados proporcionan evidencia de baja calidad sobre la
concordancia entre los valores obtenidos en las mediciones de PCO, por la gaso-
metria arterial y la capnografia transcutanea.

Las mediciones transcutaneas infraestiman los valores de PaCO, en pacien-
tes con exacerbaciones de EPOC y son menos fiables en pacientes con hipercapnia
moderada o severa que potencialmente requieren soporte ventilatorio. Los limites
de concordancia son muy amplios y exceden los limites clinicamente aceptables.

La capnografia transcutanea puede proporcionar una estimacion aceptable de
la PaCO,, pero no constituye una alternativa fiable que pueda sustituir en la actua-
lidad a la gasometria arterial, especialmente en pacientes EPOC con hipercapnia
moderada severa.
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Summary

Introduction

The Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is the third leading cause
of death worldwide and the seventh leading cause of disease burden measured in
disability-adjusted life years.

In Spain, 11.8% of the population over 40 years of age suffers from COPD,
being more frequent in men (14.6%) than in women (9.4%). The underdiagnosis of
COPD reaches 74.7%, which hinders efforts to reduce the disease burden.

COPD can cause hypoventilation and an increase in carbon dioxide (CO,) in
the blood and can lead to chronic hypercapnic respiratory failure. Patients present-
ing with hypercapnia have a partial pressure of oxygen (PaO,) < 60 mm Hg and a
partial pressure of CO, (PaCO,) > 45 mm Hg.

Arterial blood gases are the standard diagnostic technique for measuring arte-
rial CO, pressure (PaCO,). It is an invasive technique by which arterial blood is
extracted from the radial artery, not without side effects.

Capnography is a non-invasive monitoring method that consists of continu-
ous measurement of exhaled CO, and provides real-time information on respira-
tory, hemodynamic, and metabolic status. Transcutaneous capnography (CTC) is
a non-invasive technique that monitors PCO, in order to estimate PaCO, without
the need for blood gases.

Objectives

The objectives are to evaluate the efficacy and effectiveness of CTC as an alter-
native to arterial blood gases in the identification of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease patients with hypercapnia in primary care, and its applicability prior to or
during treatment with oxygen therapy in primary care.

13 EFICACIAY EFECTIVIDAD DE LA CAPNOGRAFIA TRANSCUTANEA EN PACIENTES EPOC



Methodology

A systematic review (SR) of the available scientific literature on the efficacy
and effectiveness of CTC in patients with chronic respiratory disease was per-
formed. A specific search strategy was designed to locate studies up to November
2022. Two reviewers independently selected the studies by reading the titles and
abstracts retrieved from the literature search, extracted data from the included stud-
ies, and assessed the quality of the studies using the QUADAS-2 tool. Evidence
tables were developed from the data extraction forms. The participation of interest
groups was also collected: patients, clinicians and industry.

Results

The preliminary literature search allowed identify 1,002 publications (246 in
Medline, 561 in EMBASE, and 195 in the Cochrane Library) on CTC in chronic lung
disease. Once duplicates were excluded (n=294), due to title and abstract (n=698),
and for other reasons (n=10), 4 original articles were finally included that evalu-
ated the concordance of the PCO, measurement between blood gases and the CTC.

The selected studies present evidence of low quality and high risk of bias, espe-
cially in the selection of patients and the applicability of the index test, according
to the QUADAS-2 criteria.

No evidence was found of the use of this technique in primary care setting.

Transcutaneous measurements underestimate arterial PaCO, values and have

very wide limits of agreement, and the dispersion of the measurement increases in
patients with moderate or severe hypercapnia.

Conclusions
No evidence has been found to assess the efficacy and effectiveness of CTC

compared with arterial blood gases as a diagnostic method for hypercapnia in
patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease.
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No evidence of the use of CTC in the primary care setting has been found.

The bibliographic review only provided evidence to evaluate the degree of con-
cordance between the measurements of PCO, obtained by CTC and arterial blood
gases, in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

The selected studies provide low-quality evidence on the agreement between
the values obtained in PCO, measurements by arterial blood gasometry and trans-
cutaneous capnography.

Transcutaneous measurements underestimate PaCO, values in patients with
COPD exacerbations and are less reliable in patients with moderate or severe hyper-
capnia who potentially require ventilatory support. The limits of agreement are very
wide and exceed clinically acceptable limits.

Transcutaneous capnography can provide an acceptable estimate of PaCO,, but

it is not a reliable alternative that can currently replace arterial blood gases, espe-
cially in COPD patients with moderate to severe hypercapnia.
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1. Introduccion

Las enfermedades respiratorias cronicas (ERC) son patologias cronicas de las
vias aéreas y otras estructuras del pulmén. Las mas prevalentes son: la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC), la Apnea Obstructiva del Suefio, el asma,
la fibrosis y las enfermedades pulmonares restrictivas (1,2).

1.1. Problema de Salud

La EPOC es una enfermedad respiratoria cronica inflamatoria que se caracte-
riza por la dificultad del paso del aire, debido a la obstruccion de las vias respira-
torias distales (4,5). Los sintomas mas comunes incluyen disnea, tos, y produccion
excesiva de moco. Los casos graves pueden complicarse por pérdida de peso, neu-
motorax, episodios agudos frecuentes de descompensacion, insuficiencia cardiaca
derecha y/o insuficiencia respiratoria aguda o cronica (3,5).

Las principales causas de EPOC son el tabaquismo que representa mas del
70% de los casos (4), la inhalacion de gases toxicos debido a exposicion prolon-
gada a contaminacion ambiental o profesional, problemas en el desarrollo pulmo-
nar temprano y menos comtinmente la deficiencia de alfa-1 antitripsina que es una
alteracion genética que causa EPOC en edades tempranas (3,5,6).

La Guia Espaiiola de la EPOC (Ges EPOC) 2021, indica que para establecer
un diagnoéstico de EPOC es necesario cumplir tres criterios: exposicion previa a
factores de riesgo, sintomas respiratorios y obstruccion bronquial en la espirome-
tria post- broncodilatacion (3,6). Los factores para la evaluacion del riesgo son el
grado de obstruccion de las vias aéreas, el nivel de disnea y la historia de agudiza-
ciones durante el afio previo.

El diagnostico se basa en la anamnesis, el examen fisico, la radiografia de torax
y las pruebas de la funcién pulmonar. La severidad funcional de la EPOC segun
GOLD se clasifica en: Leve FEV1 > 80%: 11 Moderado FEV1 > 50 y < 80%; II1
Grave FEV1 > 30y <50%: IV Muy grave FEV1<30%, 0 <50% con presencia de
insuficiencia respiratoria (PaO, < 60 mm Hg) y/o presencia de Cor pulmonale (3,6)

En los pacientes de alto riesgo, la Ges EPOC 2021 reconoce tres fenotipos para

el tratamiento farmacolégico: no agudizador, agudizador eosinofilico y agudizador
no eosinofilico (6,9). La GesEPOC 2021 propone una evaluacion del paciente en
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cuatro pasos: 1) diagnostico de la EPOC y medidas generales, 2) estratificacion del
riesgo, 3) seleccion del tratamiento inhalado segtin los sintomas y el fenotipo clinico
¢ 4) identificacion y abordaje de los rasgos tratables. Tras el diagnostico existen una
serie de medidas generales como el abandono del tabaco, la adecuada nutricion, la
actividad fisica regular adaptada a la edad y a las condiciones fisicas del paciente,
asi como evaluacion y el tratamiento de las comorbilidades. La evaluacion del
nivel de riesgo se entiende como a probabilidad de que el paciente pueda presen-
tar agudizaciones, progresion de la enfermedad, complicaciones, mayor consumo
de recursos sanitarios o mayor mortalidad. El fenotipo agudizador se define como
todo paciente con EPOC que presente dos o mas agudizaciones ambulatorias en el
afio previo, o una o mas agudizaciones graves, que precisen atencion hospitalaria.

La base del tratamiento de la EPOC la constituyen los broncodilatadores de
larga duracion (BDLD) en monoterapia o en combinacion con corticoides inhala-
dos (CI). El siguiente escalon terapéutico en los pacientes agudizadores eosinofi-
licos es la triple terapia: CI mas BDLD beta-2 adrenérgicos (LABA) mas BDLD
anticolinérgicos (LAMA). Los LABA disponibles en Espaiia son salmeterol, for-
moterol, indacaterol, olodaterol y vilanterol y los LAMA son tiotropio, aclidinio,
glicopirronio y umeclidinio. La triple terapia ha demostrado una mayor eficacia en
la mejoria de la funcion pulmonar, los sintomas respiratorios y una mayor reduc-
cion del riesgo de agudizaciones que la combinacion LABA/CI. Todos los trata-
mientos vienen recogidos en la Guia GesEPOC 2021 (6,9).

1.2. Epidemiologia y carga de enfermedad

La EPOC es la tercera causa de muerte a nivel mundial, causando en 2019 mas
de 3 millones de muertes (4), y la séptima causa de carga de enfermedad en todo
el mundo, medida en afios de vida ajustados por discapacidad (3).

En Espafia, el 11,8% de la poblacion mayor de 40 afios padece EPOC, siendo
mas frecuente en hombres (14,6%) que en mujeres (9,4%). El infradiagnostico de
la EPOC alcanza el 74,7%, lo que dificulta los esfuerzos para reducir la carga de
morbilidad globalmente (7).

El manejo adecuado de la enfermedad desde fases tempranas ayuda a dismi-
nuir la progresion de la enfermedad y reducir el riesgo de agudizacion o exacerba-
cion aguda, que son episodios frecuentes en pacientes con EPOC (3). El diagnés-
tico y tratamiento precoz de la EPOC es muy importante para disminuir la carga de
morbilidad y para mejorar la calidad de vida de los pacientes (3,5).
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La EPOC puede provocar hipoventilacion y un aumento en el didxido de car-
bono (CO,) en sangre que puede derivar en insuficiencia respiratoria hipercap-
nica crénica. Los valores normales de CO, estan en el rango entre 35-45 mm Hg
(4,6- 6 KPa). Los pacientes que cursan con hipercapnia presentan una presion par-
cial de oxigeno (Pa0,) < 60 mm Hg y una presion parcial de CO, (PaCO,) > 45 mm
Hg (3). La evaluacion de la hipercapnia es esencial en el tratamiento de los pacien-
tes con enfermedades respiratorias como la EPOC (8).

Tras la pandemia de SARS-CoV-2 ha aumentado la prescripcion de oxigeno-
terapia en pacientes con patologia respiratoria aguda y pacientes con EPOC y rea-
gudizaciones no graves. Este incremento de la prescripcion y uso de la oxigeno-
terapia deberia ir acompafiado de mecanismos que garanticen la seguridad para el
paciente, detectando precozmente la hipercapnia con una tecnologia menos invasiva
que la gasometria arterial, para evitar la posible acidosis de la oxigenoterapia (10).

1.3. Descripcion de la tecnologia

La capnografia es un método de monitorizacion no invasivo que consiste en
la medicion continua de la presion parcial del dioxido de carbono (CO,) exhalado
a lo largo del tiempo (10). Aporta informacion en tiempo real sobre el estado res-
piratorio, hemodindamico y metabolico. La medicion del CO, exhalado se puede
ver afectada por tres factores: el metabolismo, donde se produce el dioxido de car-
bono, la perfusion o transporte de dicho gas hasta los pulmones y la ventilacion o
sistema de eliminacién del CO,.

Desde los primeros estudios clinicos realizados en los afios 80, la capnografia
se emplea para monitorizar a pacientes intubados en el medio hospitalario y desde
1991 la American Society of Anesthesiologists (ASA) lo considera como estandar de
atencion en el quiréfano. Desde 1995, la American College of Emergency Physicians
(ACEP) recomienda el uso de la capnografia de forma rutinaria en el paciente intu-
bado, tanto en el medio hospitalario como extrahospitalario (11). La American Heart
Association (AHA) recomienda su uso desde el ailo 2000 durante la parada cardio-
rrespiratoria y el tratamiento cardiovascular urgente, tanto intra como extrahospita-
lario (9). Desde 2002 la capnografia es un estandar de atencion en el transporte del
paciente critico adulto en el Reino Unido (Intensive Care Society ICS). Desde el
2005, se recomienda su uso para verificar la correcta colocacion del tubo endotra-
queal (TET) durante la parada cardiorrespiratoria (European Resuscitation Council
(ERC). En el afio 2007 el European Committee for Standardization (ECS) elabor6
los estandares europeos para el transporte urgente de pacientes incluyendo un cap-
németro dentro del equipamiento necesario de las unidades moéviles de emergencia
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o UVImoviles. En la guia de 2010 de 1a ERC, se hace especial énfasis en el uso de
la capnografia para confirmar la correcta posicion del TET, evaluar la calidad de la
RCP y proporcionar informacion temprana sobre la recuperacion de la circulacion
espontanea (10). Asimismo, la Gltima guia publicada por la ERC en 2015 reafirma
las recomendaciones dadas en torno a la capnografia (12).

Otras indicaciones habituales de esta tecnologia son los estudios del suefio, y
pruebas diagnosticas que precisen sedacion: endoscopias y/o broncoscopias (13).
En el paciente no intubado se utiliza para valoracion de los estados de hipoventila-
cion (sedoanalgesia, intoxicaciones por drogas y/o alcohol, accidente cerebrovas-
cular o convulsiones). Uno de los beneficios que se obtiene con el empleo de la
capnografia en procedimientos realizados bajo sedo-analgesia es la deteccion tem-
prana de la depresion respiratoria definida como apnea, hipoventilacion y/o desatu-
racion (13). En estos casos, aporta una informacion continua de la ventilacion del
paciente que ayuda a optimizar el tratamiento.

La técnica diagndstica estandar habitual para la monitorizacion de la
PaCO, actualmente es la gasometria arterial (GA). Es una técnica invasiva mediante
la cual se extrae sangre de la arteria radial, en la zona de la mufieca (8). Permite ana-
lizar no solo la PaCO,, sino también la PaO,, el bicarbonato o el exceso de bases.
La realizacion de la GA requiere destreza y habilidad por parte de los profesio-
nales sanitarios y precisa colaboracion del paciente. Es una técnica dolorosa, que
puede provocar ansiedad, cuadros vaso-vagales, sangrado, hematoma, infeccion y
/o dafios tisulares (14). Ademas, esta técnica solo permite una medicion puntual del
valor del CO,. Requiere de un analisis inmediato para obtener valores fiables, para
lo cual seria necesario disponer de un gasometro en el domicilio del paciente, en la
consulta o en el centro de salud, pero en este momento no existe esta opcion (15).

La capnografia volumétrica se utiliza en el entorno quirurgico y en las UCIs,
y consiste en la medicion continua de la PCO, en el aire espirado final o end-tidal
(10). Se conoce internacionalmente con las siglas PEtCO, y se suele abreviar como
EtCO, (end-tidal CO,). El EtCO, tiene limitaciones de la medicién en pacientes
con alteraciones respiratorias y en pacientes no intubados (10).

Segun la forma empleada para medir el CO,, existen dos tipos de capnogra-
fos; los de flujo principal (mainstream en inglés) y los de flujo lateral (sidestream o
microstream) (10). Hasta hace poco, los capnografos de flujo principal unicamente
podian ser empleados en pacientes intubados puesto que median el CO, directa-
mente en la via aérea colocando un sensor en el tubo endotraqueal (10). En los
capnografos de flujo lateral, el sensor se encuentra dentro del monitor y mide el
CO, mediante la aspiracion continua a través de un tubo fino de pequefias mues-
tras de gas exhalado que son trasladadas a una caimara de medida (10). El tiempo
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requerido para el transporte del gas provoca un ligero retraso en el analisis. Los
dispositivos de flujo lateral pueden utilizarse en pacientes intubados y no intubados
empleando una canula oral-nasal que mide el CO, exhalado que permite la admi-
nistracion simultdnea de O.,.

El registro capnografico o capnograma es la representacion grafica de la venti-
lacion del paciente a lo largo del tiempo, registrandose en el eje vertical la presion
parcial de CO, en mmHg y en el eje horizontal el tiempo en segundos. Los valores
normales de la PCO, oscilan entre 35 y 45 mmHg (10).

La aplicacion mas relevante de la capnografia en pacientes con respiracion
espontanea es la monitorizacion diagndstico-terapéutica del broncoespasmo, tanto
la crisis asmatica como la reagudizacion de la EPOC (10,16)

La medicion transcutanea de CO, fue descubierta Severinghaus e introducida
en los afios 80 usando sensores de calor local electroquimicos, que se aplicaban a
la superficie de la piel (17). Esta metodologia provee de una estimacion continua y
no invasiva de la CO, arterial y puede ser utilizada para evaluar la adecuada venti-
lacion. Los sensores de presion parcial transcutanea estan disponibles como sensor
tnico de PCO, o con sensores combinados PCO, y PO,. El sensor mide 15 mm de
diametro por 8 mm de altura y precisa calibrarse y sustituir la membrana (Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas de un sensor transcutineo de PCO,

LED's (R + IR) photodiode
pH electrode
heating element

reference electrode

ear lobe

< Vs ,1em reflective surface

Fuente: Eberhard, P. The Design, Use, and Results of Transcutaneous Carbon Dioxide Analysis:
Current and Future Directions Anesthesia & Analgesia 2007; 105 (6): S48- S52.

Los sensores pueden colocarse en diferentes zonas del cuerpo: zona anterior
del hueso frontal, mejilla, zona de la articulacion glenohumeral antebrazo, térax
0 abdomen y en el 16bulo de la oreja. El dispositivo requiere calibracion previa
antes del inicio de la monitorizacion, y una posterior estabilizacion, a la que hay
que sumar la existencia de un retraso en la medida con respecto a la aparicion del
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evento respiratorio. Su verdadera utilidad no deriva de una medicion aislada sino
de la monitorizacidn de la tendencia y las variaciones que muestra a lo largo de
un registro.

Los capnografos con sensor electroquimico utilizan un dispositivo que pro-
duce una corriente eléctrica en respuesta a la presencia de CO,, que se utiliza para
medir la concentracion de CO, en la piel del paciente y estimar el nivel de CO, en
sangre. La tecnologia mas reciente para medir la PaCO, utiliza técnicas espectros-
copicas basadas en la absorcion de la radiacion infrarroja a una longitud de onda
determinada (4,26 um) y su emision posterior es captada por un fotodetector (10).

Ademas de en su tecnologia de medicion, los capnografos también pueden
variar en su diseflo y caracteristicas, como tamailo, peso, capacidad de almacena-
miento de datos y capacidad de conectividad a sistemas de monitorizacion y regis-
tro de datos. La CTC al no requerir tiempo de analisis y obtenerse los resultados
de forma inmediata podria ser una alternativa no invasiva a los métodos conven-
cionales de forma ambulatoria, (10,14). Sin embargo, la trayectoria de la CTC en
el medio extrahospitalario es atn corta, y la mayoria de la evidencia cientifica que
se maneja en la actualidad proviene de estudios realizados en el medio hospitala-
rio (10). El tiempo de calibracion y estabilizacion de la CTC puede variar depen-
diendo del modelo de sensor utilizado y las condiciones del paciente. En general,
se recomienda realizar una calibracion previa y la mayoria de los sensores se cali-
bran automaticamente al encenderse. Una vez calibrado el sensor, se requiere un
tiempo adicional de estabilizacion antes de que se puedan obtener lecturas precisas
de CO,,. Este tiempo de estabilizacion puede variar de 5 a 15 minutos, dependiendo
del sensor y las condiciones del paciente. Durante este periodo de tiempo se reco-
mienda no manipular el sensor o la piel del paciente para evitar errores en la lectura.

El personal sanitario que utiliza la CTC debe estar capacitado y entrenado en
su uso y en la interpretacion de los resultados. La tecnologia requiere cierto nivel
de habilidad y conocimiento para asegurar la precision y la interpretacion adecuada
de los resultados y como estos valores se relacionan con la fisiologia y las condi-
ciones clinicas del paciente.

Aunque PtcCO, tiene una buena correlacion con PaCO, para evaluar los nive-
les de CO, en plasma, las guias de la practica clinica (GPC), recomiendan comparar
simultaneamente los valores de las lecturas transcutaneas y arteriales para verificar
los valores transcutaneos periodicamente, segin la condicion clinica del paciente
(18,19). En el broncoespasmo la CTC permite evaluar en tiempo real la evolucion
del cuadro y la eficacia del tratamiento. Sin embargo, no se ha encontrado eviden-
cia en las GPC sobre la actuacion en asma y reagudizacion del EPOC (19).
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Segun el fabricante que ha participado en el informe, la CTC se ha disefiado
para su uso en Hospitales o durante el transporte sanitario, y solo puede ser utili-
zada por profesionales sanitarios. Los monitores tienen marcado CE y uno de sus
modelos de monitor tiene certificado de la FDA. Asimismo, el fabricante sefala
que en Francia se puede utilizar en domicilio, previo permiso especifico y con una
configuracion del dispositivo determinada.

1.4. Justificacion de la evaluacion

Este informe de evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) pretende dar res-
puesta a la solicitud de la Comision de prestaciones, aseguramiento y financiacion
(CPAF) en el proceso de identificacion y priorizacion de necesidades de evaluacion
dentro del Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS (RedETS). La REdETS ha con-
siderado prioritaria la evaluacion de la eficacia y la efectividad de la capnogra-
fia transcutanea en pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva cronica con
hipercapnia en atencion primaria.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

* Evaluar la eficacia y la efectividad de la capnografia transcutanea como
alternativa a la gasometria arterial en la deteccion hipercapnia en pacien-
tes con enfermedad respiratoria obstructiva cronica en atencion primaria

* Evaluar la factibilidad de implementacion de la capnografia transcutanea
en la deteccion hipercapnia en pacientes con enfermedad respiratoria obs-
tructiva cronica previamente o durante el tratamiento con oxigenoterapia
en atencion primaria.

2.2. Alcance

La poblacion diana de este informe esta formada por aquellos pacientes adul-
tos que presentan enfermedad respiratoria obstructiva cronica, y que requieren de
un estudio gasométrico sanguineo para el tratamiento o manejo de su patologia.

El presente informe pretende valorar la eficiencia analizando, si los hubiese,
estudios econdmicos que analicen las tecnologias de estudio con las alternativas
terapéuticas disponibles, valorando el posible ahorro de recursos.

Ademas, se valoraran, si los hubiese, aspectos relacionados con la imple-
mentacion de estas intervenciones: aspectos econémicos, organizativos, sociales,
éticos y legales por si fueran de relevancia para la evaluacion de las tecnologias,
segun los criterios establecidos por la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS).
Igualmente, se valorara la experiencia de los pacientes implicados.

La audiencia del informe esta conformada por las autoridades nacionales y
regionales con capacidad para la toma de decisiones, industria interesada, profe-
sionales sanitarios del campo de la neumologia y de la atencion primaria, socieda-
des cientificas y organizaciones de pacientes y/o cuidadores.
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3. Metodologia

Se realizo una revision sistematica (RS) de la literatura cientifica disponible
sobre la eficacia y efectividad diagnostica de la capnografia transcutanea (CTC),
para detectar la hipercapnia en pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva
cronica (EPOC).

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 independiente por los dos revisores, que los clasificaron
como incluidos o excluidos de acuerdo con los criterios de seleccion especifica-
dos. 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 revi-
sor. Para la seleccion de estudios se aplicaron los criterios de inclusion (siguiendo
el esquema PICO: Population-Intervention-Comparison-Outcome) expuestos en
la tabla siguiente.

Criterios de inclusion

Poblacion Pacientes con EPOC e hipercapnia.

Intervencién Capnografia transcutanea (CTC).

Comparadores Gasometria arterial.

Medidas de resultados Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo

(VPN), Curvas ROC (Receiver-Operating-Characteristic) y area bajo
la curva (AUC: area under the ROC curve), valor de la odds ratio (OR)
diagnéstica.

Tipo de estudios Estudios de eficacia y efectividad diagnéstica de la CTC en pacientes
EPOC (estudios diagndsticos transversales o longitudinales),
revisiones sistematicas con metaanalisis, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica.

También se consideran revisiones narrativas para el andlisis de los
aspectos organizativos, legales y éticos.

Idioma de publicacion Espafiol, inglés o francés.

Anos de publicacion Estudios publicados hasta noviembre de 2022.
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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 pre-
gunta PICO o no ofrecen datos evaluables relacionados con las medidas
de resultado seleccionadas.

» Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores de la misma
institucion.

* Revisiones narrativas, editoriales, resimenes y comunicaciones a congre-
sos, cartas al director y articulos de opinion.

e Idioma no incluido en los criterios de inclusion.

3.3. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

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

*  Medline (PubMed).
¢ Embase.

* Cochrane Library.
Asimismo, se han llevado a cabo biisquedas en el registro de estudios clinicos
(clinicaltrials.gov) y de literatura gris en las paginas web de:

* INAHTA (The International Network of Agencies of Health Technology
Assessment): http://www.inahta.org

* 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
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* 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 identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias de
busqueda, adaptadas a cada fuente de informacion, combinando términos MESH
y texto libre, junto a diferentes operadores booleanos y de truncamiento (Anexo
1). Se utilizo el vocabulario controlado de las distintas bases de datos consultadas
y términos libres adaptados a cada fuente de informacion.

Por tltimo, se revisaron los listados de referencias de los articulos originales,
revisiones y/o meta-analisis. No se incluyeron resimenes de congresos ni articu-
los no publicados.

3.4. Proceso de seleccion de estudios

Los criterios de inclusion y de exclusion se basaron en la pregunta PICO. Dos
revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir de la lectura de
los titulos y resimenes 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 opi-
niones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron resueltas mediante con-
senso o con la ayuda de un tercer revisor.

Se utiliz6 la aplicacion EndNote X8 como programa de gestion de referen-
cias y Rayyan para la eliminacion de duplicados. Aquellos editoriales, cartas y
comunicaciones a congresos en que no se pudiera evaluar la calidad de sus datos,
se excluyeron.

3.5. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

La revision de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos fue realizada
de forma independiente por dos revisores. Cuando hubo desacuerdo entre ambos
se resolvid tras discusion y cuando no hubo consenso se consulté con un tercer
revisor. Se han empleado los criterios de la herramienta QUADAS-2 (20,21) sobre
sesgos y variaciones en los estudios de precision diagnostica, que contiene cuatro
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dominios: seleccion del paciente, prueba de estudio o indice, prueba de referencia y
flujo y «timing» o cronograma. Para cada dominio se valora el riesgo de sesgo (alto,
bajo o incierto) y la aplicabilidad del resultado considerando solo los tres primeros.

3.6. Extraccion de datos y sintesis de evidencia

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

» Caracteristicas generales del estudio y de su disefio:

— Datos Bibliograficos
— Autor principal

— Ao de publicacion
— Pais

— Tipo de estudio

— Periodo de estudio
» Caracteristicas de la poblacion:

— Numero de participantes

— Criterios de inclusion y exclusion
— Edad

— Sexo

— Condicion clinica

» Caracteristicas de la intervencion
* Descripcion de los comparadores
* Resultados principales

¢ Conflictos de interés.
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El proceso de extraccion de datos de los estudios incluidos se realizo por pares,
de forma independiente. Cualquier posible desacuerdo se resolvio por consenso.
La informacion recopilada se resumio a través de una sintesis narrativa con tabula-
cion de resultados de los estudios incluidos. La evaluacion de la calidad del estudio
incluido fue realizada por dos investigadores de manera independiente. Las discre-
pancias entre los revisores se resolvieron mediante consenso.

Los datos se han sintetizado de forma descriptiva y se han expresado los resul-
tados de manera narrativa a partir de las tablas de evidencia.

No se ha realizado un meta-analisis debido a la calidad de los estudios selec-
cionados y la naturaleza de los datos recopilados.

3.7. Participacion de los agentes de interés

Dado que la tecnologia evaluada es una técnica de diagndstico en el ambito
de la atencion primaria, los agentes de interés son los pacientes y los profesionales
sanitarios, médicos de familia y neumologos, que deben decidir una u otra técnica
diagnostica y representantes de la industria.

Se invitd a participar a las sociedades cientificas involucradas en la técnica,
la patologia y el ambito a las que se refiere este Informe: Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), Sociedad Espafiola de Medicina Familiar
y Comunitaria (SEMFYC) y Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN). Las sociedades cientificas firmaron previamente el consentimiento,
la declaracion de confidencialidad y la declaracion de intereses, y se les explico
el objetivo, la metodologia y el procedimiento de participacion en del Informe.
Aceptaron participar inicialmente enviando sus aportaciones al protocolo, y poste-
riormente al borrador del Informe. Se establecié un plazo de 15 dias para la recep-
cion de aportaciones. Se consider6 incluir en el informe final aquellas aportacio-
nes que ofrecian un valor afiadido al documento.

La participacion de los pacientes tuvo lugar durante la fase de evaluacion de
la calidad de la evidencia disponible. El objetivo de su participacion fue determinar
el papel de la tecnologia evaluada en comparacion con la gasometria arterial, con-
siderada la prueba de referencia y comparador. Concretamente se pretendié valorar
la perspectiva de pacientes, sus opiniones, percepciones, experiencias, comentaros,
expectativas y conocimiento sobre la capnografia transcutanea.
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La participacion de los pacientes se llevo a cabo a través de la Asociacion de
Pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (APEPOC). Tras con-
tactar con la presidenta de la asociacion, se concretd la participacion de pacientes
expertos. La participacion consistio en entrevistas individuales semiestructuradas
basadas en instrumentos propuestos por EunetHTA (22). Se llevo a cabo un contacto
inicial con los pacientes expertos a través de correo electronico para presentar el
informe y obtener el documento firmado de aceptacion y la declaracion de conflic-
tos de interés. A continuacion, se llevo a cabo un contacto telefonico para conocer
la disponibilidad, aclarar los detalles y posibles dudas en relacion a su participa-
cion en el informe. Antes de la entrevista, los pacientes recibieron un documento
donde se resumia el objetivo de su participacion, la metodologia, los objetivos y
la estructura de la entrevista. Finalmente, se concertaron entrevistas individuales
a distancia, grabadas (con consentimiento explicito del paciente), y que contaron
con la participacion de dos investigadores del informe.

Con el objetivo de completar la informacion sobre la tecnologia y determinar
el papel de la Industria en el desarrollo de la tecnologia y su ambito de aplicacion,
se invitd a participar a dos empresas implicadas en la fabricacion de la Tecnologia
evaluada: SenTec (Suiza) y Radiometer (Dinamarca).

Un representante de la empresa Radiometer Medical, aceptd participar en el
Estudio. El representante de la industria Radiometer recibi6 informacion sobre el
objetivo del Informe de Evaluacion de la tecnologia, sobre el objetivo y la meto-
dologia de su participacion.

El representante de la industria que acept6 participar firmo el consentimiento
informado, el compromiso de confidencialidad y la declaracion de conflicto de
interés y realizo aportaciones de interés sobre la tecnologia en el protocolo inicial
y en el Informe final.

Para completar la informacion también realiz6 una entrevista semiestructu-
rada en el mes de mayo de 2023, sobre las indicaciones autorizadas de la tecnolo-
gia, tiempos de obtencion del resultado, aplicabilidad en el ambito de la atencion
primaria y propuestas de futuro (Anexo 5.2).
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4. Resultados

4.1. Revision sistematica de la literatura

La revision sistematica de la literatura permiti6 identificar 1.002 referencias
(246 en MEDLINE, 561 en EMBASE y 195 en Cochrane), de las cuales se inclu-
yeron 708 referencias para su valoracion por titulo y resumen (Figura 2).

La seleccion por titulo y resumen permitié excluir 694 referencias. La lectura
a texto completo permitio excluir 10 articulos de los 14 articulos elegido, por dife-
rentes causas (Anexo 2). Finalmente, se seleccionaron 4 articulos para su analisis
(23-26). El proceso de seleccion de estudios se recoge en la Figura 2.

Los cuatro estudios finalmente seleccionados (23-26), incluyeron un total de
142 pacientes con enfermedades pulmonares cronicas, de los cuales 75 (52,44%)
eran pacientes con EPOC (Anexo 3). Los cuatro estudios (23-26) proporciona-
ron informacion sobre la concordancia entre los valores de PtcCO, de 1a CTC y la
PaCO,, gasometria arterial, a través del test de Bland-Altman (27).

Las caracteristicas principales de los estudios seleccionados se recogen en el
Anexo 3. Los estudios identificados utilizaron como capnografos transcutaneos los
siguientes dispositivos: Radiometer TCM3, Radiometer TCM5Flex y el Monitor
SenTec con sensor V-sign. La temperatura del sensor ascendio entre 42-44 °C y los
lugares de medicion fueron el 16bulo de la oreja, el torax, el brazo y musculo pectoral.
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Figura 2. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo)

Registros identificados en bases de datos (n =1002)

g (MEDLINE=246; EMBASE=561; COCHRANE LIBRARY=195)
8
(5]
£
-t
=
[
=
Registros después de eliminar duplicados
(n=294)
. v
o
3 Registros cribados
o (n = 780)
Registros excluidos
14 tras titulo/resumen
i (n = 694)
=
g
% Articulos a texto completo elegibles
B (n=14)
2
[
Articulos a texto
completo excluidos
» (n=10)
Ver anexo 2
3
fg Estudios incluidos
5 (n=4)

4.2. Descripcion y calidad de los estudios
seleccionados

4.2.1. Caracteristicas de los estudios seleccionados

Se exponen a continuacion los resultados extraidos de los estudios primarios
seleccionados. En el Anexo 3 se tabulan sus caracteristicas.
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Cuvelier et al. (23), estudiaron una serie de 12 pacientes (10 hombres y 2 muje-
res, con una edad media de 71,8 £ 6 afios) seleccionados de forma consecutiva con
enfermedades respiratorias cronicas que acuden a consulta ambulatoria para valo-
racion gasométrica con el objetivo de analizar la exactitud y precision de las varia-
ciones de la presion de CO, al inicio y al poco tiempo de la prescripcion de ventila-
cidén no invasiva domiciliaria. No se informa de manera explicita de los criterios de
inclusion ni de exclusion. Tampoco se detallan las fechas de realizacion ni la dura-
cion del estudio. No se indican pérdidas de sujetos durante el estudio. En cuanto a
la patologia subyacente de los participantes, 6 padecian EPOC (50%), 3 deformidad
en la pared toracica (25%) y otros 3 sindrome de obesidad-hipoventilacion (25%).
Se detalla el protocolo de aplicacion del capnografo transcutaneo y el intervalo entre
mediciones. No se informa del método de calibracion del aparato. Respecto a la
gasometria arterial, se indica que se insert6 un catéter radial. Los pacientes respi-
raban espontaneamente durante 40 minutos y recibieron ventilacion durante otros
40 minutos. Cada 5 minutos se realizaron mediciones transcutaneas que se compa-
raron de forma simultanea con los valores arteriales. El analisis estadistico calculd
la correlacion lineal entre las mediciones arteriales y las transcutaneas mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson. Asimismo, se realizé un test de Bland-Altman
(27,29,30) para analizar el grado de concordancia entre los valores de presion de
CO, obtenidos mediante ambas técnicas. Para otras comparaciones se emple9 el
analisis de la varianza para mediciones repetidas y el test de t-Student. (Anexo 3).

Herrejon et al. (24) evaluaron la exactitud, correlacion y concordancia de
la PtcCO, con la PaCO, en 30 pacientes (20 hombres y 10 mujeres con una edad
media 71 + 13,45 aflos) hospitalizados durante el mes de noviembre de 2004 por
enfermedad respiratoria, que precisaban valoracion gasométrica. No se indic6 el
método de muestreo ni se informé de los criterios de inclusion o exclusion. No se
informo de pérdidas de sujetos durante el estudio. Cinco de los participantes (17%)
eran fumadores activos. La enfermedad de base de los participantes se distribuy6
de la siguiente manera: 15 casos de tromboembolismo pulmonar, 3 de apnea del
suefo, 2 con paquipleuritis, 2 con bronquiectasias, 2 con hemoptisis y un caso de
neoplasia de pulmén. Los autores detallan el protocolo de calibracion y de medi-
cion del capnégrafo transcutaneo, realizandose dos determinaciones y una tercera
si hubiese una diferencia mayor de 1 mm Hg entre ambas, considerandose el valor
mas aproximado a la normalidad. La medicion del capnografo y la realizacion de la
gasometria arterial fueron simultaneas. En el analisis estadistico se explord la nor-
malidad de las distribuciones, calculandose en el caso de normalidad la correlacion
lineal mediante la r de Pearson. En caso contrario se empled la Rho de Spearman.
Se utilizo6 la t de Student para datos apareados si la muestra era normal o si no la
prueba de Wilcoxon. Si la correlacion era significativa se estimo la recta de regre-
sion. Para estudiar la concordancia entre las dos técnicas de medicion del CO, se
utilizé el test de Bland-Altman. Se informé de ausencia de efectos adversos (EA)
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en la realizacion de la CTC. No se indicaron pérdidas o abandonos entre los par-
ticipantes. La calidad metodoldgica del estudio se evalué mediante la herramienta
QUADAS-2 (Anexo 4).

Ruiz et al (25) estudiaron una serie de 81 pacientes (49 hombres y 32 mujeres)
con una edad media 66 + 11 afios) que acudieron a una unidad de neumologia con
reagudizacion de su enfermedad respiratoria cronica para valoracion gasométrica,
entre junio de 2012 y diciembre de 2013. El 45% eran pacientes EPOC, el 16%
presentaban enfermedades de la pared toracica, el 1% asma, el 3% neumonia y el
29% sindrome de hipoventilacion-obesidad. El objetivo del estudio fue evaluar la
precision de la CTC en pacientes con insuficiencia respiratoria segun la gravedad
de la hipercapnia. Utilizaron el capnografo SenTec con calentamiento del sensor a
42 °C, que se coloco en el torax. La calibracion fue automatica, el sensor se calentd
en 5 minutos y se estabilizo en 20 minutos. La medicion transcutanea y arterial se
realizaron simultdneamente. Los autores no indicaron que se produjeran pérdidas
de sujetos durante el estudio. El analisis estadistico utilizo el coeficiente de corre-
lacion de Pearson, el andlisis de Bland-Altman (27,29,30) para describir la disper-
sion de datos, y una prueba de analisis de varianza (ANOVA) para comparar las
diferencias entre PaCO, y la PtcCO, correspondiente a diferentes niveles (nivel 1,
<50 mm Hg; nivel 2, 50- 60 mm Hg; nivel 3, >60 mm Hg).

Sorensen ef al. (26) estudiaron una serie de 20 pacientes (10 hombres y 10 muje-
res con una edad media 71,5 + 8,7 afios) y 57 mediciones. Se seleccionaron de abril
a diciembre de 2019 en el Hospital e Bispebjerg (Dinamarca), hospitalizados en una
unidad de neumologia o Unidad de cuidados Intensivos (UCI), por exacerbacion
del EPOC con ventilacion no invasiva (VNI) o recientemente extubados tras ven-
tilacion, mecanica. Se excluyeron pacientes tras 24 horas de VNI o tras 2 horas de
extubacion, pacientes sin gasometria en tres meses tras la exclusion o con proble-
mas dermatologicos o reacciones alérgicas al dispositivo. E1 100% de los pacientes
estudiados presentaban EPOC, con una edad media de 71,5 + 8,7 ¢l 50% eran hom-
bres y el 50% mujeres. El objetivo del estudio fue evaluar la concordancia entre la
gasometria y las mediciones transcutdneas de CO, y O,. Se utiliz6 un dispositivo
TCMS5 Flex monitor con sensor 84 de Radiometer Medical, que se coloco en el
brazo y en el musculo pectoral. El sensor se calent6 automaticamente a 43,5 °C de
temperatura y se calibro automaticamente antes de cada sesion. A los 10 minutos
se estabilizaron los valores de la PtcCO,. Cada paciente fue monitorizado durante
tres horas. Las medidas transcutaneas se realizaron cada segundo y las medidas
arteriales se calcularon cada dos minutos. No se informé de pérdidas de sujetos en
el seguimiento. El analisis estadistico calculo la prueba de Bland-Altman para ana-
lizar el grado de concordancia entre las mediciones de la presion arterial y trans-
cutdnea de CO, y los limites de concordancia al IC95%. Se consider6é como limite
clinicamente aceptable una concordancia de + 7,5 mm Hg. Se utilizaron métodos

33 EFICACIAY EFECTIVIDAD DE LA CAPNOGRAFiA TRANSCUTANEA EN PACIENTES EPOC



de regresion lineal y diferencias medias entre medidas arteriales y transcutaneas.
Tres de los autores firmantes declararon relaciones con la industria farmacéutica y
la empresa Radiometer.

4.2.2. Calidad de los estudios seleccionados

La calidad de los estudios seleccionados se analiz6 segun los criterios
QUADAS-2 (20,21).

Siguiendo esta herramienta se evaluaron cuatro dominios, cada uno de los
cuales se evalua en términos de riesgo de sesgo y aplicabilidad. El riesgo de sesgo
puede juzgarse como «bajo», «alto» o «poco claro» en funcidn de las preguntas
de orientacion planteadas por la herramienta de valoracion. Si se responde «si» a
todas las preguntas de un dominio, el riesgo de sesgo se considera «bajo», mien-
tras que, si se responde «no» a alguna pregunta, se indica la posibilidad de sesgo.
Las dudas sobre la aplicabilidad se clasifican como «baja», «alta» o «poco claray.
La categoria «poco clara» se utiliza cuando los datos proporcionados son insufi-
cientes para emitir un juicio. Los resimenes de los resultados al aplicar esta herra-
mienta se describen en tabla del Anexo 4 y Figura 3.

4.2.3. Dominio 1: seleccion de los pacientes

Al valorar el riesgo de sesgo en el estudio de Cuvelier et al. (23), se observo
que presentaba criterios para obtener una calificacion de riesgo de sesgo alto. La
seleccion de los sujetos se realizdo mediante un muestreo consecutivo. El disefio
correspondia a una serie de casos (12 pacientes). Asimismo, no se indicaron expli-
citamente criterios de inclusion ni de exclusion ni tampoco informacion respecto
al intervalo entre pacientes ni sobre la duracion del estudio. En cuanto a la aplica-
bilidad, se consideré que existia incertidumbre al valorar este apartado, especial-
mente por el alto riesgo de sesgo en la seleccion de pacientes y, en menor grado, al
tratarse de un estudio de concordancia entre dos técnicas de medida de un mismo
parametro cuantitativo y no de un estudio de evaluacion de la exactitud diagnostica.

En el estudio de Herrejon et al. (24), se aprecia un riesgo de sesgo alto en
este dominio. Se selecciond a los pacientes con enfermedad respiratoria hospitali-
zados durante el mes de noviembre de 2004 (n=30). No proporcionan datos sobre
el método de muestreo ni indican explicitamente los criterios de inclusiéon o de
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exclusion. Respecto a la aplicabilidad, se consider6 apreciable la incertidumbre en
este aspecto debido al elevado riesgo de sesgo en la seleccion de pacientes.

El estudio de Ruiz (25) se observo que presentaba criterios para obtener una
calificacion de riesgo de sesgo alto. La seleccion de los sujetos se realizé mediante
un muestreo consecutivo. El disefio correspondia a un estudio observacional pros-
pectivo de 81 pacientes que acudieron a una Unidad de neumologia por reagudi-
zacion de su enfermedad respiratoria cronica entre junio 2012 y diciembre 2013.
No se indicaron explicitamente criterios de inclusion ni de exclusion. En cuanto a
la aplicabilidad, se consider6 que existia incertidumbre, especialmente por el alto
riesgo de sesgo en la seleccion de pacientes y, en menor grado, al tratarse de un
estudio de concordancia entre dos técnicas de medida de un mismo parametro cuan-
titativo y no de un estudio de evaluacion de la exactitud diagnostica.

Al evaluar el estudio de Sorensen et al. (26) se observo que presentaba criterios
para obtener una calificacion de riesgo de sesgo alto. Se seleccionaron 20 pacien-
tes. Aunque se describieron los criterios de inclusion y exclusion y la duracion del
estudio, no se describe el tipo de muestreo, ni se indica las causas y el nimero de
pacientes excluidos. En cuanto a la aplicabilidad, se consider6 que existia incer-
tidumbre al valorar este apartado, especialmente por el alto riesgo de sesgo en la
seleccion de pacientes y, en menor grado, al tratarse de un estudio de concordan-
cia entre dos técnicas de medida de un mismo parametro cuantitativo y no de un
estudio de evaluacion de la exactitud diagnostica.

4.2.4. Dominio 2: Prueba de estudio o indice

En este dominio se evaluaba el riesgo de sesgo en relacion con la prueba en
estudio frente a la que se considera de referencia. Como prueba de estudio se ana-
lizaba la CTC.

En el caso de Cuvelier et al. (23), se consideraron un riesgo de sesgo bajo pues
la medicion mediante la prueba indice se realizé acorde con un protocolo estanda-
rizado. Asimismo, las mediciones de las variables de interés mediante la técnica
de referencia y la técnica indice se obtuvieron de forma simultanea. En cuanto a la
aplicabilidad, se considerd un riesgo de sesgo alto, pues no se especificd un umbral
y como en el caso anterior, se trata de un estudio de valoracion de la concordancia
entre dos técnicas de medida para un mismo parametro cuantitativo y no de eva-
luacion de exactitud de pruebas diagnosticas.

En el estudio de Herrejon et al. (24), las mediciones con la prueba en estu-
dio se realizaron simultaneamente a las de la prueba de referencia y siguiendo los
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protocolos apropiados. A pesar de lo anterior, se consider6 que presentaba un riesgo
de sesgo dudoso debido a la asimetria en las determinaciones de la PtcCO, y de la
PaCO,. En cuanto a la aplicabilidad, se estimo un riesgo de sesgo alto debido a la
ausencia de un umbral.

En el estudio de Ruiz et al. (25), se considerd un riesgo de sesgo bajo. La medi-
cion mediante la prueba indice se realiz6 acorde con un protocolo estandarizado,
hubo cegamiento del personal sanitario respecto a la medicion de los resultados, y
las comparaciones entre las mediciones de la gasometria y la capnografia transcu-
tanea se obtuvieron de forma simultanea, En cuanto a la aplicabilidad, se estimé un
riesgo de sesgo alto debido a que no se describi6 ningiin umbral de aceptabilidad.

En el estudio de Sorensen et al. (26), se considero6 un riesgo de sesgo bajo pues
la medicion mediante la prueba indice se realizé acorde con un protocolo estanda-
rizado. Asimismo, las mediciones de las variables de interés mediante la técnica de
referencia y la técnica indice se obtuvieron de forma simultanea hubo cegamiento
del personal sanitario respecto a los resultados, y se describié un umbral de acep-
tabilidad clinica de 7,5 mm Hg.

4.2.5. Dominio 3: Prueba de referencia

En este dominio se evaluo el riesgo de sesgo en relacion con la prueba de refe-
rencia, la gasometria arterial (GA).

En el caso de Cuvelier et al. (23), se estimd un riesgo de sesgo bajo, aunque
la prueba de referencia no se empleaba con intencion diagndstica. Se considero6 de
forma arbitraria como umbral para clasificar a un sujeto como respondedor a la
PaCO, un descenso >4 mm de Hg al comparar la PaCO, medida mediante gaso-
metria arterial en el estado basal y a los 35 0 40 minutos del inicio del estudio (TO;
T35/T40). Respondieron 7 pacientes, presentando una PaCO, < 56 mm Hg al ini-
cio del test. Los resultados de la prueba de referencia se obtuvieron e interpretaron
de forma simultanea con los de la prueba indice.

Respecto a la aplicabilidad, se ha estimado adecuada, a pesar de apreciarse
incertidumbre pues la prueba de referencia no se empled como criterio con inten-
cion diagnostica si no en un estudio de concordancia entre dos técnicas de medida.
Esta circunstancia se produce también en los otros tres estudios seleccionados.

Para el estudio de Herrejon et al. (24) se ha considerado un riesgo de sesgo
bajo. Las mediciones con la prueba de referencia se realizaron e interpretaron de
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forma simultanea a los de la prueba en estudio. El protocolo aplicado para la prueba
de referencia fue adecuado.

En el estudio de Ruiz (25) se estimd un riesgo de sesgo bajo. Los resultados
de la prueba de referencia se obtuvieron e interpretaron de forma simultdnea con
los de la prueba indice. El procedimiento y la medicion del resultado de la prueba
de referencia (gasometria arterial) fue adecuado.

En el caso de Sorensen ef al. (26), se estim6 un riesgo de sesgo bajo. Los
resultados de la prueba de referencia se obtuvieron e interpretaron de forma simul-
tanea con los de la prueba indice. El procedimiento y la medicion del resultado de
la prueba de referencia (gasometria arterial) fue adecuado.

4.2.6. Dominio 4: Flujo y cronograma

En el dominio 4 se ha evaluado en qué medida el proceso seguido por el
paciente ha podido introducir un sesgo en el estudio. Segun los criterios estableci-
dos en la herramienta de valoracion, el estudio de Cuvelier et al. (23) obtuvo una
calificacion de riesgo de sesgo bajo. Las mediciones con la técnica de referencia
y la prueba indice se realizaron simultaneamente. Asimismo, a todos los pacientes
se les realizo la misma prueba de referencia.

El estudio de Herrejon et al. (24), ha obtenido una calificacion de riesgo bajo
en este dominio. La técnica en estudio y la de referencia se realizaron simultanea-
mente, recibiendo todos los pacientes ambas pruebas, sin indicarse pérdidas o aban-
donos en el estudio. Asimismo, se informé de los resultados de todos los pacientes.

En el estudio de Ruiz et al. (25) obtuvo una calificacion de riesgo bajo. La
técnica de referencia y la prueba indice se realizaron simultaneamente. A todos los
pacientes se les realizo la misma prueba de referencia y se publicaron los resulta-
dos de todos los pacientes.

El estudio de Sorensen et al. (26) obtuvo una calificacion de riesgo incierto
porque, aunque la técnica de referencia y la prueba indice se realizaron simulta-
neamente y todos los pacientes recibieron la misma prueba de referencia, no esta
claro si se publicaron los resultados de todos los pacientes.

Una vez evaluada la calidad metodologica de los cuatro estudios selecciona-

dos con la herramienta QUADAS-2, se puede concluir que presentan baja calidad
y elevado riesgo de sesgo (Anexo 4), especialmente en el dominio 1 de seleccion
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de los pacientes y su aplicabilidad, asi como en el dominio 2 en la aplicabilidad de

la prueba indice (Figura 3).

Figura 3. Graifico de resultados de los dominios QUADAS-2
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4.3. Eficacia/efectividad

No se han encontrado estudios que permitan evaluar la eficacia de la CTC
comparada con la gasometria arterial, como método diagnostico de la hipercapnia,
en pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva cronica.

La revision bibliografica proporciond evidencia para evaluar el grado de con-
cordancia entre las mediciones de la presion de CO, obtenidas mediante CTC y
gasometria arterial.

Un método adecuado para valorar el grado de concordancia o de acuerdo
entre dos métodos de medida para variables cuantitativas es el método propuesto
por Bland-Altman (27).

Esta técnica estd basada en el analisis e basa en el analisis de la relacion entre
la media de cada pareja de mediciones frente a la diferencia entre las dos determi-
naciones, que se representa mediante el denominado grafico de Bland-Altman en el
que se puede observar la amplitud de las diferencias en los resultados de las medi-
ciones proporcionadas por ambas técnicas. Si las dos técnicas de medida obtuvie-
ran de media valores parecidos, la diferencia media se situaria en cero o proxima
a cero. Si las dos técnicas de medida proporcionaran resultados muy diferentes, la
diferencia media se situaria lejos del cero.

El método de Bland-Altman también permite la cuantificacion de unos limites
de concordancia o de acuerdo, mediante intervalos de confianza al 95%, que esti-
marian el rango en el que se encontrarian un 95% de las veces las diferencias entre
las mediciones efectuadas mediante una u otra técnica (27).

4.3.1. Descripcion y analisis de los resultados de
concordancia

La variable de interés es el grado de concordancia o acuerdo entre las medi-
ciones de ambas técnicas, la gasometria arterial y la CTC, formalizado en el valor
del estadistico o test de Bland-Altman (27).

En el estudio de Cuvelier et al. (23), se calculd la diferencia media entre las
mediciones de la PTcCO, y la gasometria arterial (PtcCO,- PaCO,). El test de
Bland-Altman para todos los pacientes y todas las mediciones de la presion de CO, (un
total de 48 mediciones) se informé de una diferencia media de -0,72 +2,98 mm Hg,
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con unos limites de concordancia IC 95% entre -6,68 y 5,24 mm Hg. La diferen-
cia fue inferior en el caso de los valores de PaCO, <56 mm Hg (diferencia media,
0,07 + 1,95 mm Hg; limites de concordancia, - 3,73 y 3,96 mm Hg). La diferencia
maxima entre ambas mediciones alcanzada en un paciente fue de 9,62 mm Hg. Sus
resultados sefialan que las mediciones de la CTC reflejan a corto plazo las varia-
ciones de la PaCO, en un rango de valores restringido y especialmente cuando el
valor de la PaCO, < 56 mm Hg. Concluyen los autores que las mediciones de la
CTC reflejan los valores y variaciones de la PaCO, durante la ventilacion mecé-
nica, sin embargo, la mayor concordancia de estos datos parece estar restringida a
pacientes con valores de PaCO, < 56 mm Hg.

En el estudio de Herrejon (24), la presencia de valores atipicos en la distribu-
cion de las mediciones de la PtcCO, y la PaCO, indica asimetria en sus distribucio-
nes, por lo que no presentaban una distribucion normal. El test de Bland-Altman
estimaba una diferencia media (PtcCO,-PaCO,) de 0,16 mmHg (IC 95%: -0,74 a
1,06). En cuanto a los limites de concordancia, los autores sefialaron que la media
de las diferencias menor 1,96 DE fue de —4,64 mmHg (IC 95%: -3,08 a—6,2), y la
media mas 1,96 DE fue de 4,96 mmHg (IC 95%: 3,4 a 6,52). Herrejon et al. des-
tacan los estadisticos de correlacion y regresion y su significacion estadistica, pero
no profundizan en la diferencia que existe con el estudio de la concordancia de las
mediciones de una variable, con lo que podrian basar la exactitud de las medicio-
nes en la existencia de una correlacion estadisticamente significativa. Asimismo,
tampoco indican un umbral que permita situar la validez clinica de sus resultados.
Los autores concluyen que la determinacion de PtcCO, es ttil en la monitorizacion
de pacientes con EPOC dada su exactitud respecto a la gasometria, aunque obser-
ven dispersion en los valores extremos de la PtcCO,. Indican, igualmente, la con-
veniencia de realizar inicialmente una gasometria arterial que sirva de referencia.

En el estudio de Ruiz (25), el principal diagnostico fue exacerbacion de la
EPOC (45%), en el que la PtcCO, se correlaciond bien con PaCO, (r2=0,93, P<
0,001). El analisis de Bland-Altman mostré una diferencia media (PaCO, - PtcCO,)
de 4,9 £ 4,4 mm Hg con limites de concordancia IC 95 % entre 3,6 y13,42 mm Hg.
La diferencia entre las variables aumentd de acuerdo con la gravedad de la PaCO,;:
nivel 1 (<50 mm Hg): 1,7 + 3,2 mm Hg; nivel 2 (50-60 mm Hg): 3,7 &+ 2,8; nivel
3 (>60 mm Hg): 6,8 + 4,7 (ANOVA p < 0,001). Estos niveles de hipercapnia se
escogieron de forma arbitraria. Los autores indican que en el analisis de los resul-
tados no se aplico el software del fabricante para corregir hipotéticas variaciones
de la medicion, sin detallar mas aspectos de esta circunstancia. Los autores conclu-
yen que, aunque los resultados muestran una concordancia aceptable entre la CTC
y la gasometria arterial, los valores de PtcCO, subestiman los valores de PaCO, y
que su precision depende del nivel de hipercapnia por lo que este método no seria
adecuado en pacientes con hipercapnia severa.
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En el estudio de Sorensen et al. (26), la concordancia se evalu6 calculando
la diferencia media entre la medicion transcutanea continua y el analisis simulta-
neo de gases en sangre arterial (limites de concordancia 1C95%), y la concordan-
cia entre 2 puntos temporales (incremento de PtcCO,). Se consideraron aceptables
clinicamente los limites de concordancia dentro de un rango + 7,5mm Hg. La dife-
rencia media (PaCO,- PtcCO,) fue de 2,5 mm Hg (-10,6 a 15,6 mm Hg) y la dife-
rencia media para el incremento de PtcCO, fue de 2,3 mm Hg (-3,8 a 8,3 mm Hg)
Los autores sefialaron que las mediciones tanto de CO, como de O, mediante CTC,
infraestimaban los valores de la gasometria arterial. Los limites de concordancia
observados eran amplios y excedian el umbral clinico definido previamente de +
7,5 mm Hg. Sorensen et al. concluyeron que la medicion transcutanea del CO, y del
O, no reflejaba adecuadamente los valores arteriales en sujetos con exacerbacion
de EPOC moderada o severa, aunque indicaron que el acuerdo entre los cambios
en el CO, era aceptable. La CTC se puede utilizar para la monitorizacion continua
de la presion de CO, junto con una gasometria que sirva de referencia.

Tabla 1. Resultados de concordancia obtenidos con el test Bland -Altman en los estudios
seleccionados.

Autor Cuvelier et al. Herrejon et al. Ruiz et al. Sorensen et al.
Ano 2005 2005 2016 2021
Férmula PtcCO,-PaCO, PtcCO,-PaCO, PaCO,- PtcCO, PaCO,- PtcCO,
Diferencia 0,72 + 2,98 0,16 + 0,76 4,9 = 4,4 2,5(-10,6 a 15,6)
media* En pacientes con -0,74 a 1,06 En pacientes con **
(mm Hg) PaC02<56mmHg: Nivel 1: 1,77 + 3,29
0,07+1,95 Nivel 2: 3,69 + 2,84
Nivel 3: 6,77 = 4,75
Limites de -6,68 a 5,24 -4,64 a 4,96 -3,6 a 13,42 Limite superior:
concordancia g, pacientes con En pacientes con -15,4a-5,7
(mm Hg) PaC02<56mmHg: PaC02>60mmHg: Limite inferior:
-3,73 2 3,96 -2,5a16,1 10,8a17,1
N pacientes 12 (48) 30 81 20 (57)
(mediciones)

*Diferencia media entre ambas medidas PtcCO, y PaCO,
“*Nivel 1: PaCO, <50 mm Hg; Nivel 2: PaCO, 50-60 mmHg; Nivel 3: PaC02 > 60 56 mmHg

Aunque la diferencia media del analisis de Bland-Altman (27) entre la medi-
cion transcutdnea y la arterial de PCO, en los cuatro estudios identificados no excede
en ningun estudio de + 5 mm Hg, los limites de concordancia son amplios y en
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algunos casos exceden los limites cinicamente aceptables (= 7,5 mm Hg), segun
Sorensen et al. (26).

Los estudios seleccionados proporcionan evidencia de baja calidad sobre la
concordancia entre los valores obtenidos en las mediciones de PCO, mediante la
gasometria arterial y la capnografia transcutianea

Las mediciones transcutdneas infraestiman los valores de PaCO, en pacien-
tes con exacerbaciones de EPOC y son menos fiables en pacientes con hipercapnia
moderada o severa que potencialmente requieren soporte ventilatorio.

La capnografia transcutanea puede proporcionar una estimacion aceptable de
la PaCO,, pero no constituye una alternativa fiable que pueda sustituir en la actua-
lidad a la gasometria arterial, especialmente en pacientes EPOC con hipercapnia
moderada o severa.

4.4. Seguridad

En el estudio de Cuvelier et al. (23), se informo de la ausencia de efectos adver-
sos (EA) y de molestias relacionadas con el calentamiento del electrodo.

En el estudio de Herrejon et al. (24), se indica que no se registraron EA ni se
tuvo que repetir la prueba en ningtn caso.

Ni Ruiz et al. (25) ni Sorensen et al. (26), indicaron que se recogieran datos
sobre los EA ni con otras variables relacionadas con la seguridad de la aplicacion
de la CTC.

En ninguno de los estudios seleccionados se informo explicitamente de los
posibles EA de la gasometria arterial (GA) como prueba de referencia.

En cuanto a la seguridad, la guia A4RC clinical practice guideline (AARC-GPC)
sugiere que la CTC debe evitarse en presencia de edema de la piel y/o tejido subcu-
taneo donde se aplica el sensor. Se recomienda que los sitios utilizados sean alter-
nados y observados para evitar lesiones térmicas, siguiendo las recomendaciones
del fabricante. Aunque no existen contraindicaciones absolutas documentadas para
uso, en pacientes con mala integridad de la piel y/o alergia adhesiva, deben consi-
derarse dispositivos alternativos de monitorizacion (19).
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4.5. Participacion de agentes de interés

4.5.1. Participacion de los pacientes

Todos los pacientes expertos entrevistados pertenecian a la Asociacion de
Pacientes con Enfermedad Obstructiva Cronica (APEPOC) y participaron volun-
taria y libremente. Previamente a su participacion fueron informados del objetivo
el estudio de evaluacion, tanto verbalmente como por escrito y firmaron el consen-
timiento y la declaracion de conflicto de interés. Se les informo del método de su
participacion que consistiria en entrevistas individuales semiestructuradas, y que, en
todo momento, su participacion seria voluntaria y anonima. La entrevista disefiada
ad-hoc (Anexo 5.1) fue realizada «cara a caray individualmente mediante videolla-
mada que fue grabada, con consentimiento explicito de cada paciente, para su pos-
terior analisis. Participaron un total de tres pacientes expertos, un cuarto paciente
con el que se contactd que finalmente no pudo participar por su estado de salud.

Todos los pacientes eran hombres, mayores de 60 afios, diagnosticados de
EPOC, y exfumadores con mas de 30 afios de consumo. Residian en distintas
Comunidades Autonomas: Navarra Canarias y Catalufia. Todas las entrevistas se
realizaron durante el mes de abril de 2023.

El primer paciente referia antecedentes de asma en la infancia, ex-fumador
tras 29 afios de habito tabaquico. Diagnosticado de EPOC hace mas de 20 afos y
de déficit de alfa-1 antitripsina. No recibia oxigenoterapia a domicilio. Usa pul-
sioximetro habitualmente. Refiere una media de dos reagudizaciones del EPOC al
afio y al menos una gasometria arterial y pruebas funcionales respiratorias al afio,
siempre realizadas en el Hospital. El paciente desconocia la tecnologia.

El segundo paciente referia antecedentes de consumo de tabaco durante cua-
renta afios. Diagnosticado de EPOC con enfisema y bronquitis desde hace 4 afios.
No recibia oxigenoterapia a domicilio. Estaba bien controlado clinicamente, no
presenta reagudizaciones de su patologia cronica. Le han realizado una gasometria
arterial durante un ingreso hospitalario. La espirometria se la realizan en atencion
primaria. Usa pulsioximetro habitualmente. El paciente desconocia la tecnologia.

El tercer paciente referia antecedentes de reseccion quirurgica por cancer
de pulmoén. Antecedentes de habito tabaquico durante 40 afos. Diagnosticado de
EPOC desde hace 13 afios. En tratamiento con oxigenoterapia desde hace 5 afios,
durante 24 horas/ dia con buena adaptacion. Las gasometrias siempre se las ha rea-
lizado en el hospital. No presenta reagudizaciones que requieran hospitalizacion,
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pero refiere sintomas agudos de bronquitis que le duran 5-7 dias, dos veces al afio.
Desconoce la tecnologia.

Mensajes clave de la entrevista:

* «Esta tecnologia seria muy util y rapida, y si se realiza en atencion pri-
maria mejor».

*  «Ayudaria a pacientes y cuidadores a detectar y controlar esta enferme-
dad» «Todas las pruebas que necesita el paciente EPOC se deberian rea-
lizar en Atencion Primaria (AP) para evitar saturar los hospitales, ade-
mas tendria mucho menos riesgo de contagios o comorbilidad con otras
patologias y la AP esta mds proximo y mds cercana»

* «La deteccion precoz de la EPOC ayuda a un mejor tratamiento y mini-
miza la gravedad de la enfermedad, reduciendo los costes en la Sanidad
Publicay.

*  «Se necesitaria empatia y competencias de comunicacion interpersonal del
médico/a con segun qué tipologia y extracto social del paciente. A veces
no hay informacion o esta informacion es muy técnicay.

* «Deberia estar muy valorada la experiencia de los pacientes para eva-
luar diagnosticos y tratamientos porqué son los que de verdad saben y
tiene experienciay.

* «Falta un canal de comunicacion entre los pacientes y los médicos».

* «Deberia utilizarse en AP porque la deteccion precoz del EPOC es muy
importante y existe un gran infradiagnostico de la enfermedad. Actualmente
se detecta la enfermad en fases muy avanzadas».

*  «Se deberia sustituir la temida gasometria por una técnica no invasiva
aplicable en AP, seria de gran ayuda para los 3 millones de pacientes de
EPOC».

* «La produccion cientifica carece de sentido sin la opinion de los pacientesy.

Los pacientes EPOC que han participado han destacado la importancia de la
deteccion precoz de la enfermedad para ayudar a la planificacion y organizacion
del tratamiento ante el avance de su situacion clinica. Asi mismo, han puesto de
manifiesto la relevancia que tiene para el paciente la utilizacion de pruebas menos
invasivas para el diagnéstico de la hipercapnia en el ambito de la atencion primaria.
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4.5.2. Participacion de la Industria

El objetivo de la participacion de la Industria fue determinar el papel de la
Industria en el desarrollo de la tecnologia y su &mbito de aplicacion.

El representante de la industria realiz6 aportaciones de interés sobre la tecno-
logia tanto en el protocolo inicial, como en el Informe final. Los momentos prin-
cipales en esta relacion durante el proceso de elaboracion del Informe de evalua-
cion fueron: un primer contacto con la invitacion a participar, en el protocolo de
evaluacion; en segundo lugar, la solicitud de informacion actualizada a la industria
sobre el nivel de desarrollo de la tecnologia en el marco de los informes de ETS;
y en tercer lugar interlocucion con el representante de la industria en el marco del
desarrollo de informes ETS.

Se realizo una entrevista semiestructurada disefiada ad-hoc, en el mes de mayo
de 2023, sobre las indicaciones autorizadas de la tecnologia, tiempos de obtencion
del resultado, aplicabilidad en el ambito de la atencion primaria y propuestas de
futuro. El formulario de la entrevista y los principales resultados se recogen en el
Anexo 5.2.
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5. Discusion

Este informe tiene como objetivo evaluar la eficacia y efectividad de la CTC
como alternativa a la gasometria arterial en la deteccion de la hipercapnia en pacien-
tes con EPOC en atencion primaria (AP), asi como la factibilidad de la implanta-
cion de esta durante el tratamiento con oxigenoterapia en atencion primaria.

Se ha utilizado la metodologia de una revision sistematica de la literatura
que ha permitido identificar y finalmente seleccionar 4 estudios primarios (23-26),
cuya calidad ha sido valorada segun los criterios QUADAS-2, mostrando una baja
calidad y un riesgo de sesgo alto. Los estudios no evaluaban el rendimiento diag-
noéstico de la CTC comparada con la gasometria arterial, considerada la prueba de
referencia diagnostica en este caso, si no que examinaban tinicamente el grado de
concordancia entre las mediciones de la presion arterial de CO, obtenidas mediante
CTC, con las mediciones procedentes de una gasometria arterial. Tampoco evalua-
ban la tecnologia en el ambito de la atencion primaria. No se estimo conveniente
la realizacion de una sintesis cuantitativa de los resultados procedentes de los estu-
dios seleccionados al tener que combinar datos obtenidos de estudios con pequefio
tamafio muestral con pacientes seleccionados y agrupados de acuerdo con crite-
rios heterogéneos.

La calidad de una medicion es fundamental en cualquier campo cientifico,
resultando de especial importancia en la medicina donde continuamente se toman
decisiones sustentadas en los resultados de mediciones. Esos resultados deben ser
correctos y fiables. Los estudios de concordancia y fiabilidad permiten analizar estos
aspectos. La falta de concordancia puede originarse en dos tipos de error: sistema-
tico y aleatorio. El error sistematico puede corregirse por calibracion. El aleatorio
exige estudiar sus posibles causas y procurar controlarlas en versiones mas perfec-
cionadas del método o dispositivo de medicion (29). Técnicas que frecuentemente
se utilizan para evaluar la concordancia como la comparacion de medias, el coefi-
ciente de correlacion o el modelo de regresion resultan insuficientes o incorrectas.
Cuando la variable medida es numérica continua y se efectian dos observaciones
por sujeto existe una cierta tendencia a emplear el coeficiente de correlacion como
indice de concordancia entre los dos métodos, no siendo éste, un procedimiento
correcto. Un coeficiente de correlacion lineal elevado no significa que exista con-
cordancia o causalidad entre ambas variables (29).

El método de Bland-Altman (27,30) es un método grafico que permite com-

parar dos técnicas de medicion sobre una misma variable cuantitativa. Para ello, el
método de Bland-Altman cuantifica la diferencia media entre ambos métodos (bias
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0 sesgo) y un rango de confianza, entre los cuales se espera que se incluyan el 95%
de las diferencias entre una técnica de medida y la otra (27,30).

Los cuatro estudios incluidos en esta revision se caracterizan por un disefio
observacional de series de pacientes con gran heterogeneidad clinica, bajo tamafio
muestral y reclutados de manera consecutiva. Se emplearon dos tipos de dispositivos
de CTC (Radiometer Medical, Dinamarca; Sentec, Suiza), describiéndose con dife-
rente exhaustividad los protocolos de realizacion, calibracion y calidad recomenda-
dos por el fabricante respectivo. En todos los casos las mediciones de la PtcCO, se
realizaron simultaneamente con la gasometria arterial. El grado de concordancia se
evalu6 en todos los casos mediante el Test de Bland-Altman. Cuvelier y Herrejon
calcularon la diferencia entre las mediciones de la prueba indice con las de la prueba
de referencia (PtcCO,- PaCO,) mientras que Sorensen y Ruiz restaron las medicio-
nes de la prueba de referencia de las de la prueba indice (PaCO,-PtcCO,), por lo
que las diferencias presentan signo diferente segun el caso. Unicamente Sorensen
et al. establecieron un umbral de aceptabilidad clinica para la diferencia entre las
mediciones de = 7,5 mm Hg.

En cuanto a la seguridad, los dos estudios que proporcionaron informacion
sobre este aspecto (23,24), no sefialaron efectos adversos (EA) graves derivados del
empleo de la CTC. Ninguno de los estudios recogio informacion respecto a posi-
bles EA motivados por la realizacion de la gasometria arterial (GA).

Esta revision sistematica presenta diversas limitaciones. La calidad de los estu-
dios seleccionados es muy baja, con un elevado riesgo de sesgos, conforme a los
criterios de la herramienta QUADAS-2. La heterogeneidad clinica de los pacien-
tes reclutados en los estudios dificulta la comparacion entre los resultados presen-
tados por los autores y reduce la validez externa de sus conclusiones. No se han
identificado en la literatura referencias que permitan evaluar la eficacia de la CTC
comparada con la GA al como método diagnodstico de la hipercapnia, en pacien-
tes con enfermedad respiratoria obstructiva cronica. Tampoco se han identificado
referencias sobre la utilizacion de la CTC en el ambito de la atencion primaria.
Asimismo, no se ha identificado evidencia sobre el coste-efectividad del empleo
de la CTC frente a la GA.

La factibilidad de la implantacion de esta tecnologia en el ambito de la aten-
cion primaria dependera de la autorizacion de la CTC en este ambito, de los cam-
bios organizacionales necesarios como la programacion de consultas especificas,
calibracion y estabilizacion del dispositivo, y formacion y/o entrenamiento del per-
sonal sanitario.
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La participacion de los grupos de interés; tanto los pacientes, las socieda-
des cientificas implicadas, como la industria, proporcionan un punto de vista muy
valioso para continuar trabajando en la linea de la implantacion de esta tecnolo-
gia fuera del hospital, especialmente en el control y deteccion de la hipercapnia en
pacientes con EPOC que reciben ventilacion domiciliaria.

Una vez consultados los pacientes expertos muestran grandes expectativas en
la tecnologia, por su utilidad, su comodidad (al no ser invasiva como la gasome-
tria), su cercania (en atencion primaria), la deteccion precoz de hipercapnia y la
posibilidad de detectar complicaciones de la oxigenoterapia como la acidosis. Los
resultados de varios estudios (41,42) son coherentes con las entrevistas realizadas
a los pacientes con EPOC en este Informe, en las que expresan sus expectativas por
una técnica menos invasiva que la gasometria para medir la PaCO,. Estos estudios
(41,42) midieron el dolor y la satisfaccion del paciente comparando la CTC con la
GA y observaron puntuaciones significativas de mayor satisfaccion y menor dolor
con la CTC en comparacion con la GA.

Los representantes de las sociedades cientificas recomiendan estudios con
muestras mas amplias, previamente a su implantacion en el ambito de la atencion
primaria.

La industria se muestra optimista sobre la posible utilizacién domiciliaria en
un futuro cercano.

La principal ventaja de la CTC, tanto en domicilio como en el centro de salud
en caso de una agudizacion de asma o de EPOC es que es una tecnologia menos
invasiva que la GA, es mas facil de realizar y no requiere equipo especializado.
Ademas, no solo recoge una medicion puntual de la PCO, como la GA, sino que
es una técnica de monitorizacion continua que proporciona resultados en tiempo
real. Sin embargo, la CTC no es tan precisa como la medicion arterial de CO,, y
no puede utilizarse en todos los pacientes debido a las limitaciones de la técnica.
La CTC no mide directamente el nivel de CO, en sangre, mide la concentracion de
CO, en la piel del paciente y estima el nivel de CO, en sangre a partir de esta medi-
cién. La relacion entre la concentracion de CO, en la piel y el nivel de CO, en san-
gre es compleja y puede verse afectada por varios factores, como la perfusion san-
guinea, la ventilacion pulmonar, la presion arterial y la temperatura. Por lo tanto, la
precision de la CTC puede verse afectada por estas variables fisiologicas y clinicas.

La revision sistematica no ha proporcionado evidencia sobre la utilizacion

de la CTC en pacientes con enfermedad respiratoria obstructiva cronica en aten-
cion primaria, aunque entre las referencias evaluadas se detectaron trabajos que
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sefialaban determinados contextos en los que la CTC se estaria utilizando y varia-
bles que podrian influir en su aplicacion.

En este sentido, la AARC recomienda el uso de la CTC, comparando simulta-
neamente los valores de las lecturas transcutaneas y arteriales para verificar los valo-
res transcutaneos, y periodicamente segun lo dicte la condicion clinica del paciente
(19). En cuanto a la seguridad, la AARC sugiere que la CTC debe evitarse en pre-
sencia de edema de la piel y/o tejido subcutaneo donde se aplica el sensor. Se reco-
mienda que los sitios utilizados para colocar el sensor se alternen y observen para
evitar lesiones térmicas, siguiendo las recomendaciones del fabricante . Aunque
no existen contraindicaciones absolutas documentadas para uso, en pacientes con
mala integridad de la piel y/o alergia al adhesivo, deben considerarse dispositivos
alternativos de monitorizacion.

Algunos estudios indican las ventajas de la CTC. Un estudio que comparaba
CTC y la monitorizacion «end-tidal» en pacientes con insuficiencia respiratoria,
concluyo¢ la tcpCO, era mas precisa y tenia un sesgo menor que la EtpCO, (8). Otro
estudio consider6 que la CTC puede predecir con precision la PaCO, en pacien-
tes con respiracion espontanea (31). Otros estudios sefialan que la CTC puede pro-
porcionar un método sensible, continuo y no invasivo para monitorizar la ventila-
cidn en pacientes que reciben terapia de VNI (35). Sin embargo, otros estudios (33)
publicaron que los cambios relacionados con la edad del paciente, la perfusion, el
metabolismo o el grosor de la piel podrian alterar la validez de la técnica. Otros
autores indican que no se puede recomendar la CTC como sustitutivo de la GA
en pacientes que reciben VNI, porque la concordancia entre PaCO, y PtcCO, fue
suboptima, con limites de concordancia inaceptablemente amplios (38). Otro estu-
dio indica que los valores de PaCO, obtenidos por CTC sobreestimarian en un 1%
a la PaCO, medida por GA (40).

En una revision sistematica con meta-analisis se comparaba la medida de
PaCO, y PtcCO,, obteniéndose una diferencia media fue de -0,1 mm Hg. Sin
embargo, los limites de concordancia (IC 95%) no fueron clinicamente acepta-
bles (-15 a 15 mm Hg). Se concluyo6 que existian diferencias sustanciales entre la
PtcCO, y la PaCO, seglin el contexto en el que se utiliza esta tecnologia y que los
sensores de PtcCO, deben aplicarse preferentemente en el 16bulo de la oreja y se
debe configurar la temperatura del sensor a mas de 42 °C (43).

La Intensive Care Society (ICS) y la British Thoracic Society (BTS) reco-

miendan la CTC siempre como complemento de la gasometria arterial (GA), para
facilitar el ajuste del tratamiento con VNI (44).
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6. Conclusiones

Se ha realizado una revision sistematica de la literatura cientifica disponible
sobre la eficacia y efectividad diagnostica de la capnografia transcutanea, como
alternativa a la gasometria arterial en la deteccion de hipercapnia en pacientes con
enfermedad respiratoria obstructiva cronica.

La baja calidad metodoldgica de la evidencia disponible reduce de forma sus-
tancial la validez de los estudios identificados. Las principales limitaciones son el
riesgo de sesgo de seleccion de los pacientes y su aplicabilidad, el sesgo en la apli-
cabilidad de la prueba indice, su dificil reproducibilidad, y la falta de transparen-
cia en la exposicion de los resultados que impide obtener valores de sensibilidad,
especificidad o valores predictivos.

La revision sistematica tinicamente proporciond evidencia sobre el grado de
concordancia entre las mediciones de la presion de CO, obtenidas mediante cap-
nografia transcutanea y gasometria arterial, en pacientes enfermedad respiratoria
obstructiva cronica.

Con la informacion obtenida no es posible determinar la eficacia y la efecti-
vidad diagnostica de la capnografia transcutanea como alternativa a la gasometria
arterial en la deteccion de la hipercapnia en pacientes con enfermedad respiratoria
obstructiva cronica en atencion primaria.

No se ha identificado evidencia que permita establecer conclusiones sobre la
factibilidad en la implementacion de la capnografia transcutanea en pacientes con
enfermedad respiratoria obstructiva cronica e hipercapnia previamente o durante
el tratamiento con oxigenoterapia en atencion primaria.

Las mediciones transcutdneas infraestiman los valores de PaCO, en pacien-
tes con exacerbaciones de EPOC y son menos fiables en pacientes con hipercapnia
moderada o severa que potencialmente requieren soporte ventilatorio.

La capnografia transcutanea puede proporcionar una estimacion aceptable de
la PaCO,, sin embargo, no se puede concluir a partir del analisis de la evidencia dis-
ponible, que la capnografia transcutanea pueda constituir una alternativa fiable que
pueda sustituir en la actualidad a la gasometria arterial, especialmente en pacientes
con enfermedad respiratoria obstructiva cronica con hipercapnia moderada o severa.
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8. Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

OVID MEDLINE
(Fecha realizacion de la busqueda: 8 de noviembre de 2022)

N.°

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

Pregunta Resultados
Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/ 48341
(chronic adj1 obstructive adj1 pulmonary).ti,ab,kw. 88166
COPD.ti,ab,kw. 83314
1or2or3 124074
Capnography / 1532
capnograph*.ti,ab,k w. 3465
capnometr*.ti,ab,kw. 676
(transcutaneous adj2 PCO,).ti,ab,kw. 416
(transcutaneous adj4 monitor*).ti,ab,kw. 1261
(transcutaneous adj3 pressure).ti,ab,kw. 1248
(transcutaneous adj3 measurement®).ti,ab,kw. 1
(blood adj3 monitor*).ti,ab,kw. 44685
S5o0r6or7or8or9ori0ori1ori2 51519
4 and 13 270
limit 14 to humans 246
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EMBASE
(Fecha realizacion de la busqueda: 8 de noviembre de 2022)

N.° Pregunta Resultados
#1 «chronic obstructive lung disease»/exp 166178
#2 copd:ti,ab,kw 106494
#3 (chronic NEAR/1 obstructive NEAR/1 pulmonary):ti,ab,kw 87991
#4  #1 OR #2 OR #3 192710
#5 «capnography»/exp 8446
#6 capnograph*:ti,ab,kw 3658
#7 capnometr:ti,ab,kw 657
#8 (transcutaneous NEAR/2 pCO,):ti,ab,kw 88
#9 (transcutaneous NEAR/4 monitor*):ti,ab,kw 1139
#10  (transcutaneous NEAR/3 pressure):ti,ab,kw 1178
#11  (transcutaneous NEAR/3 measurement®):ti,ab,kw 2
#12  (blood NEAR/3 monitor®):ti,ab,kw 46266
#13  #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 57252
#14  #4 AND #13 606
#15  #4 AND #13 AND [humans]/lim 561
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COCHRANE
(Fecha realizacion de la busqueda: 8 de noviembre de 2022)

N.° Pregunta Resultados
#1 MeSH descriptor: [Pulmonary Disease, Chronic Obstructive] explode all trees 6413
#2  COPD:ti,ab,kw 18149
#3 (chronic NEAR/1 obstructive NEAR/1 pulmonary):ti,ab,kw 12849
#4  #1 or #2 or #3 22053
#5 MeSH descriptor: [Capnography] explode all trees 97
#6 capnograph*:ti,ab,kw 788
#7 capnometr* 380
#8 (transcutaneous NEAR/2 PCO,):ti,ab,kw 76
#9 (transcutaneous NEAR/4 monitor*):ti,ab,kw 434
#10  (transcutaneous NEAR/3 pressure):ti,ab,kw 336
#11  (transcutaneous NEAR/3 measurement®):ti,ab,kw 0
#12  (blood NEAR/3 monitor®):ti,ab,kw 17196
#13  #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 18602
#14  #4 and #13 195
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ANEXO 2. Referencias de estudios excluidos

Estudio

Motivo de exclusion

10

Delerme S, Montout V, Goulet H, Arhan A, Le Saché
F, Devilliers C, Riou B, Ray P. Concordance between
transcutaneous and arterial measurements of carbon dioxide
in an ED. Am J Emerg Med. 2012 Nov;30(9):1872-6.

Fujimoto S, Suzuki M, Sakamoto K, Ibusuki R,
Tamura K, Shiozawa A, Ishii S, likura M, Izumi S,
Sugiyama H. Comparison of End-Tidal, Arterial,
Venous, and Transcutaneous PCO,. Respir Care.
2019 Oct;64(10):1208-1214.

Gancel PE, Roupie E, Guittet L, Laplume S, Terzi N. Accuracy
of a transcutaneous carbon dioxide pressure monitoring
device in emergency room patients with acute respiratory
failure. Intensive Care Med. 2011 Feb;37(2):348-51.

Janssens JP, Laszlo A, Uldry C, Titelion V, Picaud C,
Michel JP. Non-invasive (transcutaneous) monitoring
of PCO, (TcPCO,) in older adults. Gerontology.

2005 May-Jun;51(3):174-8.

Stieglitz S, Matthes S, Priegnitz C, Hagmeyer L,

Randerath W. Comparison of Transcutaneous and Capillary
Measurement of PCO, in Hypercapnic Subjects. Respir Care.
2016 Jan;61(1):98-105.

Storre JH, Magnet FS, Dreher M, Windisch W.
Transcutaneous monitoring as a replacement for arterial
PCO(2) monitoring during nocturnal non-invasive ventilation.
Respir Med. 2011 Jan;105(1):143-50.

Cao M, Transcutaneous PCO, for Exercise Gas Exchange
Efficiency in Chronic Obstructive Pulmonary Disease. COPD.
2021 Feb;18(1):16-25.

Parker SM, Evaluation of a transcutaneous carbon dioxide
monitor («TOSCA») in adult patients in routine respiratory
practice. Respir Med. 2007 Feb;101(2):261-4.

Kelly AM, Agreement between arterial and transcutaneous
PCQ, in patients undergoing non-invasive ventilation. Respir
Med. 2011 Feb;105(2):226-9.

Torok SS, Combined oximetry-cutaneous capnography
in patients assessed for long-term oxygen therapy. Chest.
2008 Jun;133(6):1421-1425.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

Evaluacioén en condiciones
de esfuerzo. Tamafo
muestral <10.

No se indica el valor de la
prueba de Bland-Altman ni
sus limites.

No cumple criterio de
seleccién de pacientes.

Prueba indice inadecuada.
intervencion de flujo de
oxigeno incremental.
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ANEXO 3. Caracteristicas de los estudios

Estudio

Autor Cuvelier 2005 Herrejon 2005 Ruiz 2016 Sorensen 2021

Titulo Limitations of transcutaneous Utilidad de la presion transcutdnea  Transcutaneous Carbon Dioxide ~ Agreement between
carbon dioxide measurements del anhidrido carbdnico en la Monitoring in Subjects With transcutaneous monitoring
for assessing long-term valoracion gasométrica de adultos ~ Acute Respiratory Failure and and arterial blood gases during
mechanical ventilation. hospitalizados con enfermedad Severe Hypercapnia. COPD exacerbation.

respiratoria .

Pais Francia Espafia Espafia Dinamarca

Idioma Inglés Espafiol Inglés Inglés

Disefio

Periodo de estudio NC Noviembre de 2004 Junio 2012-diciembre 2013 Abril-diciembre 2019

Tipo estudio

Estudio observacional
transversal.

Estudio observacional
transversal. Correlacion y
concordancia.

Estudio observacional
prospectivo.

Estudio observacional
transversal de concordancia.

Participantes

Pacientes
(mediciones)

Criterios inclusion
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12 pacientes (48 mediciones)

Pacientes con enfermedad
respiratoria crénica que acuden
a la clinica y precisan valoraciéon
gasomeétrica para ventilacion
domiciliaria.

30 pacientes

Pacientes con enfermedad
respiratoria crénica que
precisan valoracion
gasomeétrica.

81 pacientes

Pacientes que acuden a

una unidad de neumologia

con reagudizacion de su
enfermedad respiratoria
crénica que precisan valoracion
gasomeétrica.

20 pacientes (57 mediciones)

Pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados (en una unidad
de neumologia o UCI), por
exacerbacion del EPOC con
ventilacién no invasiva (VNI) o
recientemente extubados tras
ventilacién mecanica.



Estudio

Autor

Cuvelier 2005

Herrejon 2005

Ruiz 2016

Sorensen 2021

Criterios exclusién

Edad media
Hombres n(%)
Mujeres n(%)

Condicion clinica
n(%)

Aquellos pacientes que no
cumplen los criterios de
inclusion.

71,8+6

10 (83,33%)

2 (16,66%)

6 EPOC (50%) Deformidad
pared toracica 3 (25%) S.

Obesidad-hipoventilacion
3 (25%).

Aquellos pacientes que no
cumplen los criterios de
inclusion.

71+13,45
20 (66,7%)
10 (33,3%)

15 EPOC (50%) 12 Neumonia
(40%) 4 Asma (13%)

3 Tromboembolia pulmonar
(10%) 3 Apnea del suefio
(10%) 2 Paquipleuritis

(6,7%) 2 Bronquiectasia
(6,7%) 2 Hemoptisis (6,7 %)

1 Neoplasia pulmonar (3%).

Aquellos pacientes que no
cumplen los criterios de
inclusion.

6611
49 (60,5%)
32 (39,5%)

34 EPOC (45%) 12 Enf.
Pared toracica (16%) 1 ASMA
(1%), 2 neumonia (3%) S,
Hipoventilacién-obesidad

22 (29%).

Pacientes tras 24 horas de VNI
o tras 2 horas de extubacion.
Pacientes sin gasometria en
tres horas tras la inclusion.
Pacientes con problemas
dermatol6gicos o reacciones
alérgicas al dispositivo.

71.5+ 8,7
10 (50%)
10 (50%)

20 EPOC (100%).

Objetivo

Determinar la exactitud y
precisién de las variaciones de
PtCO, durante la ventilacion
domiciliaria.

Analizar la exactitud, la
correlaciéon y concordancia de
la PtcCO, con PaCO, en los
pacientes hospitalizados por
enfermedad pulmonar.

Evaluar la exactitud de
PtcCO, en pacientes con

fallo respiratorio agudo en
relacién con la severidad de la
hipercapnia.

Evaluar la concordancia entre
la gasometria y las mediciones
transcutaneas de CO,y O, en
pacientes con EPOC.
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Estudio

Autor Cuvelier 2005 Herrejon 2005 Ruiz 2016 Sorensen 2021

CTC

Tipo de TINA TCM3 Radiometer SenTec SenTec TCMS5 Flex monitor sensor
Capnografo con sensor V-Sign 84 Radiometer Medical
Temperatura 44 °C 42 °C 42 °C 43,5 °C

medicion

Lugar de medicién Térax Lébulo de la oreja Térax Brazo y musculo pectoral

Tiempo de
calibracion

Tiempo de
medicion (media)

Condiciones de
medicion

No se especifica tiempo

Cada 5 min se realizaron
mediciones transcutaneas.
Simultdneamente se
compararon los valores
arteriales PCO, y PtcCO,.

Insercién del catéter radial,

los pacientes respiraban
espontaneamente durante

40 min y recibieron ventilacion
durante otros 40 min. Cada

5 min se realizaron mediciones
transcutaneas y se compararon
con los valores arteriales.

Primera calibracion de 24h.
Posteriores calibraciones de
minutos

Aprox. 10 min hasta la
estabilizacion de la sefial de
Ptc CO,. Se anota el valor
de PtcCO, que se mantenia
constante al menos durante
30s.

Con los pacientes en
sedestacion se les coloco

el sensor transcutaneo en el
I6bulo de la oreja derecha.

Se tomé simultdneamente
una gasometria arterial que
se remitié inmediatamente
para su analisis. Se tomaron
2 determinaciones y una tercera
si la diferencia entre estas era
mayor a TmmHg.

Calibracién automatica. El
sensor se calienta en 5 miny se
estabiliza en 20 min

El sensor se calienta a

42 °C en 5 min, induciendo
una vasodilatacion local que
incrementa la permeabilidad
de la piel al CO,. Para la
estabilizacion se necesita un
minimo de 20 min.

Se coloco el sensor en el
Térax con gel conductor y la
PtcCO, se leia en el monitor
en el momento de extraer la
aguja de la gasometria y se
registraba.

El sensor se calibra
automaticamente antes de cada
sesion. No se especifica tiempo.

A los 10 min estabilizacion de
los valores de PtcCO, . Un total
de 16 sujetos se monitorizaron
durante 2 horas 29 min y

4 sujetos durante 2 horas y

54 min.

La piel se limpia con 83%

de etanol y se seca antes de
aplicar el anillo adhesivo. Se
aplican dos gotas de gel antes
de poner el sensor con luz
para el correcto contacto con
la piel. El sensor se calienta
automaticamente hasta

43,5 grados y comienza la
monitorizacion.
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Estudio

Autor

Cuvelier 2005

Herrejon 2005

Ruiz 2016

Sorensen 2021

Analisis estadistico

Comparador

Analisis de Bland-Altman

Gasometria arterial

Andlisis Bland-Altman

Gasometria arterial

Anailsis Bland-Altman

Gasometria arterial
ABL800 FLEX (Radiometer)

Andlisis de Bland-Altman

Gasometria arterial

Resultados

T Seguimiento

Medida de
resultado
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La PtcCO, se correlaciond con
la PaCO, (p < 0,0001) excepto
para los valores de PaCO, >

56 mm Hg. La diferencia media
entre observaciones fue de
-0,72+-2.98 mm Hg y los limites
de concordancia con ambas
mediciones fueron -6.68 y

5.24 mm Hg.

40 minutos en total. Se
comparan PtcCO, y
PaCO, cada 5 min.

Diferencia de medias entre
PtcCO, y PaCO, o test de
Bland-Altman. Limites de
concordancia al 95%. PaCO,,
PtcCO, en mm Hg. Medias, r,
y R2.

Los valores de la

PtcCO, y la PaCO, mostraban
una asimetria y no seguian

una distribucién normal. La
diferencia de medias entre
PtcCO, y PaCO, fue de 0,16 mm
Hg (IC95% 0,74 a 1,06). Limite
inferior IC95% (-3,08 a -6,2),

y el limite superior 4,96 mm

Hg (IC95%, 3,4-6,52). La
desviacion estandar (ES)=

0,441 mm Hg, y lade ES de la
media +1,96DE =0,763 mm Hg.
Los valores de la PtcCO, y de la
SpO, se mantuvieron estables
en cada paciente y entre ellos.

No consta

Diferencia de medias entre
PtcCO, y PaCOQ, o test de
Bland-Altman. Limites de
concordancia al 95%. PaCO,,
PtcCO, en mm Hg. Medias,
percentiles 25y 75 y R%.

La media de las diferencias
entre (PaCO,-PtcCO,) fue de
4,9 mm Hg (-3,6-13,4). En el
grupo de PaCO,> 60 mm Hg la
media de la diferencia aumento
a 6,7 mm Hg IC95% (-2,5-16,1)

No consta

Diferencia de medias entre
PtcCO, y PaCO, o test de
Bland-Altman. Limites de
concordancia al 95%. PaCO,,
PtcCO, en mm Hg. Medias, ,
y R2.

La media de las diferencias
entre PaCO, y PtcCO, fue de
2,5 mm Hg (-10,6 a 15,6 mm
Hg). Limite inferior IC 95%
(-15,4 a -5,7 mm Hg) Limite
superior IC95% (10,8 a

17,1 mm Hg).

3 horas

Diferencia de medias entre
PtcCO, y PaCO, o test de
Bland-Altman. Limites de
concordancia al 95%. PaCO,,
PtcCO, en mm Hg. Medias, r,
y R2.



Estudio

Autor Cuvelier 2005 Herrejon 2005 Ruiz 2016 Sorensen 2021
Andlisis (-0,72+2,98 mm Hg) 0,16 mmHg IC95% (-0,74 2 1,06). 4,9 mm Hg (IC95% -3,6-13,4) 2,5 mm Hg (-10,6-16,6) IC95%
Bland-Altman (-6,68-5,24 mm Hg) —-4,64 mmHg 1C95% (-3,08 a (-15,4-5,7) 1C95% (10,8-17,1)

Efectos Adversos

Conclusiones

Conflictos de

interés reportados

No se han registrado efectos
adversos ni disconfor con el
calor del electrodo.

Los valores y variaciones de
PtCO, reflejaron con exactitud
los valores y variaciones de
PaCO, durante la ventilacion
mecanica. Sin embargo, la
precision de estos datos parece
estar restringida a pacientes
con valores de PaCO, < 56 mm
Hg.

Los autores no reportan
declaracion de conflicto de
interés.

-6,2) 4,96 mmHgIC95% (3,4-6,52)

No hubo efectos secundarios ni
se tuvo que repetir la prueba en
ningun caso.

Buena correlacion y
concordancia entre los

valores de PtcCO, y PaCO,.
Sistema fiable, los valores

se mantuvieron estables en

los pacientes y entre varias
determinaciones, aunque

con mayor dispersion en los
valores extremos de la PtcCO,,.
Sin embrago, es aconsejable,
realizar una primera gasometria
arterial para valorar la situacion
de la hematosis y del equilibrio
acido-base inicial, que sirva

de referencia para posteriores
medidas.

Los autores no reportan
declaracion de conflicto de
interés.

No se registraron efectos
adversos ni lesiones cutaneas,
ni disconfor con la temperatura
del electrodo.

Los autores concluyen

que, aunque los resultados
muestran una concordancia
aceptable entre laCTC y la
gasometria arterial, los valores
de PtcCO, subestiman los
valores de PaCO, y que su
precision depende del nivel
de hipercapnia por lo que este
método no seria adecuado

en pacientes con hipercapnia
severa.

Los autores no declaracion de
conflicto de interés.

No mencionan efectos
adversos.

La capnometria transcutanea de

CO, infraestima los valores de
PaCO, y no refleja exactamente
los valores arteriales en
pacientes con reagudizacion
moderada y severa de EPOC
(en su mayoria hipercapnicos).
Los limites de concordancia
presentan amplios margenes
y exceden de los limites
clinicamente aceptables de +
7,5 mmm Hg.

Tres de los autores firmantes
(Dr. Meyhoff, Dr. Aasvang

y el Dr. Elvekjaer) declaran
relaciones con la industria
farmacéutica y la empresa
Radiometer.
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ANEXO 4. Evaluacion de la calidad de los
estudios seleccionados

Preocupacion sobre la aplicabilidad

Probabilidad de sesgos de los resultados

Estudio

S(z::(igisén Prueba Prueba Flujo y Sele(;;cién Prueba Prueba de
C indice Referencia tiempos . indice Referencia
individuos pacientes
Cuvelier 2005 ® © © ® ® ©
Herrejon 2005 ® ? © ® ® ©
Ruiz 2016 ® © © ® ® ©
Sorensen 2021 ® © © o7 ® © ©

© Bajo Riesgo ® Alto riesgo ¢? Riesgo incierto
Elaboracion propia a partir de los Criterios QUADAS-2%°
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ANEXO 5. Participacion de agentes de interes

Anexo 5.1. Entrevista semiestructurada a pacientes

1. Aspectos generales

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias del ISCIII (AETS-ISCIII) es un
organismo dependiente del Instituto de Salud Carlos III y, por tanto, del Ministerio
de Ciencia e Innovacion. La Agencia ha recibido el encargo de evaluar el «uso de
la CTC en pacientes con enfermedad respiratoria cronica con hipercapnia en aten-
cion primaria», dentro del plan de evaluacion de la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion (RedETS).

El objetivo principal de este estudio es evaluar la eficacia y la seguridad de
la CTC como alternativa a la gasometria arterial en la identificacion de pacientes
respiratorios cronicos con hipercapnia en atencion primaria. Y la aplicabilidad de
esta tecnologia para evaluar la necesidad de oxigenoterapia.

En este contexto, la metodologia del estudio incluye la participacion de pacien-
tes con enfermedad pulmonar cronica, principalmente EPOC, para que puedan pre-
sentar sus aportaciones, opiniones experiencias y expectativas. Esta participacion
se desarrollard a través de una entrevista semi estructurada que sera grabada con el
fin de incluir sus aportaciones, opiniones y/o criticas en el informe final.

La identificacion de pacientes expertos en el area de interés de este estudio se
ha realizado a través del contacto con asociaciones de pacientes y familiares con
enfermedad pulmonar crénica.

Los datos que le solicitamos se trataran de una forma anénima dentro del
informe del estudio. Los datos personales recogidos en este formulario seran tra-
tados de conformidad con el Reglamento Europeo (UE) 2016/679 de Proteccion
de Datos y la normativa vigente en materia de seguridad y proteccion de datos de
caracter personal. Si tiene alguna pregunta con respecto a su participacion en este
estudio, comuniquese con: Begofia Rodriguez Ortiz de Salazar o Mario Cardaba
Arranz: Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias-Instituto de Salud Carlos
III. Correo electronico: aets-info@isciii.es
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2. Metodologia

Entrevista estructurada telematica: videoconferencia a través de la plataforma
Circuit.

En una fase inicial los investigadores invitaran mediante correo electronico.
Los pacientes y/o cuidadores expertos participantes deberan firmar una declaracion
de conflictos de intereses y un consentimiento informado previo a su participacion
en el estudio. El objetivo de este primer contacto es ofrecer la informacion necesa-
ria a las participantes sobre el alcance de su participacion en el mismo.

A continuacidn, se fijara una fecha para la entrevista estructurada que se podra
realizar de manera telefonica, mediante teleconferencia o videoconferencia aten-
diendo a las posibilidades y/o disponibilidad de los participantes. La entrevista sera
individual, participando al mismo tiempo un tnico paciente y/o cuidador experto.
En cualquier caso, la entrevista sera grabada para su transcripcion, analisis e incor-
poracion de los resultados mas relevantes al informe final del estudio.

Antes de empezar la entrevista, se informara al participante para que propor-
cione datos claros, informacion y resumenes de sus experiencias que brinden una
descripcion concisa, precisa y equilibrada de una variedad de perspectivas y puntos
de vista de pacientes o cuidadores. Se le pedira que describa sus experiencias con
sus propias palabras. En todo momento podra solicitar a los investigadores cual-
quier aclaracion sobre cualquier cuestion relacionada con el estudio. La duracion
estimada de la entrevista es de 30 minutos.

La participacion en el proyecto como paciente o cuidador experto es de carac-
ter voluntario y confidencial. La informacion recogida se tratara de manera ano-
nima y solo sera analizada por el personal investigador de la AETS-ISCIII involu-
crada en el desarrollo de este estudio.

3. Informacién del / la participante

(Inicio de la grabacion)
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4. Formulario de la entrevista:
Instrucciones previas:

» No hay respuestas correctas e incorrectas.

* Seinvita a los participantes a expresar sus opiniones basadas en sus expe-
riencias personales, opiniones y expectativas.

» Siéntase libre para expresar sus pensamientos y opiniones en relacion a las
preguntas, con total libertad durante la entrevista.

* No se trata de preguntas cerradas, exprésese libremente.

* Sus respuestas nos van a ayudar a completar el estudio que estamos lle-
vando a cabo.

Entrevista estructurada

» ;Desde hace cuantos afios esta diagnosticado de EPOC?

* ;Qué conoce sobre el diagnodstico de la EPOC?

» ;Cuantas veces le hacen una gasometria al afio? ;Oxigenoterapia?
» ;Sabe que significa la hipercapnia?

*  ;Qué conoce sobre la CTC?

* Considerando su experiencia personal con la EPOC, ;consideraria util dis-
poner de una prueba no invasiva para medir el CO, (hipercapnia)?

* Considerando su experiencia personal con la EPOC, ;consideraria util dis-
poner de una prueba no invasiva en atencion primaria?

* ;Considera que la deteccion precoz de la hipercapnia en atencion prima-
ria podria ayudar a pacientes y cuidadores en la evolucion y manejo de la
enfermedad?

Los datos de caracter personal que pudieran constar en esta comunicacion seran incorporados
al sistema de tratamiento del que es responsable la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto Carlos III (AETS-ISCIII), con domicilio en Avda. Monforte de
Lemos, 5 (Pabellon 4). 28029 Madrid. Los datos seran tratados para gestionar la seleccion
de participantes en los informes de evaluacion de tecnologias sanitarias v y gestionar admi-
nistrativa y econdmicamente la elaboracion de los mismos (incluida, en su caso, la declara-
cion de conflicto de intereses). Los datos seran suprimidos cuando se haya dado respuesta
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a la gestion y/o tramitacion de la solicitud y hayan dejado de ser necesarios. Tiene derecho
a acceder, rectificar y suprimir los datos, asi como los demas derechos que le otorga la nor-
mativa de proteccion de datos ante la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Instituto Carlos III (AETS-ISCIII), con domicilio en Avda. Monforte de Lemos, 5 (Pabellon
4). 28029 Madrid. El firmante de la solicitud declara leidas y aceptadas estas condiciones.

Anexo 5.2. Participacién de la Industria

El representante de la industria explico que el ultimo modelo de capnoégrafo
transcutaneo tiene un tamafio mas pequefio y una pantalla mas grande. La tecno-
logia es no invasiva y consiste en un monitor continuo de PCO, en tiempo real. El
sensor se coloca en una zona bien perfundida como el l6bulo de la oreja, el pomulo,
la frente o el pecho, y calienta la piel provocando una hiperemia que produce vaso-
dilatacion arterial, favorece la (difusion) de los gases a través de la piel y el sensor
los detecta (y en su interior se produce una reaccion electroquimica que es directa-
mente proporcional a la cantidad de CO, que esta difundiendo a través de la piel).
No es una medida directa, es una estimacion, pero se correlaciona bastante bien con
la PaCO, y los valores se corrigen a 37 °C que es la temperatura corporal. Tiene
marcado CE, y por el momento no esta comercializado en USA, esta pendiente de
autorizacion por la FDA. Por el momento estd comercializada en Europa y Canada.
En China y USA se comercializa el modelo anterior, (TCM4).

Las principales indicaciones son conocer el estado del CO, en pacientes con
ventilacidn mecanica no invasiva, exacerbaciones del EPOC o cualquier paciente
donde se necesite conocer su estado ventilatorio (valores de pCO,) de manera no
invasiva, continua y en tiempo real. Hasta el momento esta disefiado para ser utili-
zado en el ambito hospitalario. En Portugal por ejemplo las compaiiias proveedoras
de gases domiciliarios pueden utilizarlo para realizar estudios del suefio a domici-
lio, o también en Francia, donde esta mas desarrollada la capnografia domiciliaria.
También se utiliza en Hospitales de dia respiratorios para ajustar los parametros
del ventilador. Seria interesante su utilizacion en Atencion primaria, porque redu-
ciria las gasometrias de repeticion. Considera que seria factible, aunque la princi-
pal limitacion es que no tiene autorizacion para su utilizacion en AP. Los hospita-
les y/o las compaiiias de terapias domiciliaria respiratoria son las responsables de
su utilizacion, puede ser que algunas lo utilicen en domicilio.

* «En nuestro Manual de usuario, no se recoge como uno de los usos inten-
cionadosy.

* «Se podria iniciar su uso extrahospitalario como uso domiciliario».
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Sobre el procedimiento informd que necesita calibracion previa o puesta a
punto. Una vez el sensor esta en la camara de calibracion, el equipo calibra auto-
maticamente, tarda unos 3-4 min. Una vez termina la calibracion estaria listo para
monitorizar. El sensor se configura desde el monitor con la temperatura que se
considere oportuna para la obtencion del valor de tcpCO, antes de colocarlo en
el paciente, y una vez colocado comienza a arterializar la zona para conseguir el
valor de tcpCO,, tiempo aproximado de 10 minutos, aunque puede tardar menos.
El aumento de temperatura no causa dafio en la piel. Los sensores estan disefia-
dos para ser lo mas respetuosos con la piel, pero depende del estado de la piel del
paciente, la temperatura a la que se coloca y el tiempo que permanece colocado.
A una temperatura y tiempos adecuados en funcion del paciente no deberia causar
dafios en la piel, pero exposiciones prolongadas a temperaturas altas si que podria
causarlo. El propio equipo dispone de algoritmos de proteccion, donde a medida
que se aumenta la temperatura programada disminuye el tiempo de exposicion y
viceversa, para proteger la piel en caso de descuido. Igualmente, una vez terminado
el tiempo de medicion programado y no se activa manualmente, el sensor baja la
temperatura automaticamente para proteger la piel.

Si la temperatura es adecuada no seria necesario alternar la zona de medicion
del sensor, por ejemplo, en estudios de suefio se monitoriza durante 10h seguidas.
La indicacion la alternancia estaria indicada en UCI neonatal donde la piel del neo-
nato es muy fragil. Ademas, para picles sensibles, existen anillas de fijacion con
menor zona de contacto o libres de latex para respetar la piel fragil.

Se necesita personal sanitario, generalmente personal de enfermeria, aunque
los profesionales médicos también lo suelen utilizar. Requiere entrenamiento con
formacion especifica. La formacion en el uso del equipo la realiza el personal de
Radiometer (o la casa comercial del dispositivo), y como apoyo el monitor incorpora
tutoriales paso a paso de las principales actividades que se realizan en su manejo.
También como apoyo disponemos de codigos QR que dirigen a videos tutoriales
en youtube explicativos de las mismas actividades.

El tiempo necesario para obtener un resultado 6ptimo y estable es de unos
10 min por paciente para la lectura estabilizada en la pantalla. Pueden obtenerse
graficas o valores numéricos. Y se puede exportar la informacion desde un USB
a un documento en formato Excel para analizar los datos y/o realizar estudios de
investigacion.

* «La disponibilidad fuera del hospital y/o en domicilio, depende de Dina-
marca, al ser la empresa danesa, se denomina RMED «Radiometer Medical.
Pero considero que un en futuro cercano (<5 afios), esta tecnologia estaria
disponible al menos en domicilio».
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«El coste del dispositivo dependeria del material utilizado, y del manteni-
miento del equipo. Para cada monitorizacion necesita material para realizar
la propia monitorizacion en paciente: una anilla de fijacion para colocar el
sensor en el paciente; gel de contacto entre el sensor y el paciente. Y para
preparacion y puesta a punto del sensor: gas de calibracion, para puesta a
punto entre mediciones; y membranas y liquido electrolitico que protegen
y recubren el sensor, donde se realiza la difusion y dilucion de gases para
la obtencion de los valores de los gases a medir, que suele requerir cam-
bio aproximadamente una vez al mes en funcion del uso y mantenimiento.
No hay estudios coste efectividady.

1. Formulario de la Entrevista

Descripcion de la Tecnologia
Indicaciones autorizadas
Uso en pacientes con EPOC
Tipos de capnografos

(Qué grado de desarrollo considera que ha alcanzado la CTC en el &mbito
hospitalario?

(Considera factible la utilizacion de la CTC en el ambito de la atencion
primaria?

Que Limitaciones presenta, técnicas, organizativas...
(Necesita calibracion? Tiempo

(Necesita estabilizacion? Tiempo

(Necesita personal sanitario? Tiempo

Necesita formacion o entrenamiento del personal sanitario
(Se puede realizar en el domicilio? Y Por el mismo paciente

(Cuanto tiempo estima que se tarda en obtener un resultado de PTcCO,?
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» ;Considera probable que un corto espacio de tiempo esté disponible la
CTC como la pulsioximetria?

* ;Que se necesitaria para incorporar esta tecnologia a las consultas?
» ;Cudl es el coste unitario?

*  ;Quiere anadir algo mas? Que pueda aportar en el Informe

Los datos de caracter personal que pudieran constar en esta comunicacion seran incorporados
al sistema de tratamiento del que es responsable la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias del Instituto Carlos III (AETS-ISCIII), con domicilio en Avda. Monforte de
Lemos, 5 (Pabellon 4). 28029 Madrid. Los datos seran tratados para gestionar la seleccion
de participantes en los informes de evaluacion de tecnologias sanitarias v y gestionar admi-
nistrativa y econémicamente la elaboracion de los mismos (incluida, en su caso, la declara-
cion de conflicto de intereses). Los datos seran suprimidos cuando se haya dado respuesta
a la gestion y/o tramitacion de la solicitud y hayan dejado de ser necesarios. Tiene derecho
a acceder, rectificar y suprimir los datos, asi como los demas derechos que le otorga la nor-
mativa de proteccion de datos ante la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Instituto Carlos III (AETS-ISCIII), con domicilio en Avda. Monforte de Lemos, 5 (Pabellon
4). 28029 Madrid. El firmante de la solicitud declara leidas y aceptadas estas condiciones.
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